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0. EINLEITUNG
Die stürmische Entwicklung der Sinzelwissenschaften sowie die
Schaffung der technischen Voraussetzungen in der Keßtechnik
und in der elektronischen Datenverarbeitung zur Behandlung
immer komplexerer Zusammenhänge und zur Verarbeitung großer
Datenmengen führten nach dem zweiten Weltkrieg zur Entstehung
einer prinzipiell neuen, integrierenden Wissenschaft, der
Kybernetik. Die Ausgangsthesen und der Gegenstand der Kyber-
netik - in seiner ursprünglichen Bedeutung entspricht das
dem Griechischen xwpt^ vrjfT^  entlehnte Wort der "Steuermanns-
kunst" - wurden von Norbert Wiener 1948 in seinem Buch
"Kybernetik oder Steuerung und Kommunikation im Tier und in
der Maschine" dargestellt. Bin Zweig der Kybernetik ist die
in den letzten 10 bis 20 Jahren entstandene und sich mit
großem Tempo entwickelnde Biokybernetik oder biologische
Kybernetik, die die theoretische Basis für die gezielte tech-
nische Nutzung natürlicher Wirkprinzipien, für die Bionik
schaffen soll.
"Die kybernetische Untersuchung des Lebendigen enthüllt sowohl
allgemeine Gesetze des adaptiven Wirkens komplizierter Systeme,
als auch spezielle Eigenschaften sich anpassender Regelungen
von Organen und ganzen Organismen". Somit besteht "der Gegen-
stand der biologischen Kybernetik in der Untersuchung spezi-
fischer, für lebende Wesen allgemeiner Prinzipien und kon-
kreter Mechanismen zweckmäßiger Regelungen und aktiver
Wechselwirkung mit dem umgebenden Milieu". [i]
Bei der biokybernetischen Untersuchung lebender Systeme muß
man die reale Struktu^, die in ihrer Komplexität i.a. nicht
behandelt werden kann, auf ein einfacheres Modell zurückfüh-
ren. Die Modellierung kann dabei einmal hauptsächlich system-
und informationstheoretisch orientiert und zum anderen vor-
wiegend biophysikalisch—biochemisch erarbeitet werden« Zur
Gewährleistung einer übersichtlichen, Objekt bezogenen Laodellie-
rung schließt die eine Behandlungsweise die andere stete mit
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ein, wobei die Zielstellung den einzuschlagenden Weg bestimmt.
So fordert die Aufklärung beispielsweise eines biologischen
Mechanismus eine überwiegend biophysikalische Bearbeitung,
während die Beschreibung des Gesamtverhaltens des Systems
und Optimierungsprobleme auf eine informationatheoretische
und aysteatheoretische Behandlung hinführen.
Sin Lebewesen stellt eine hochkomplizierte und vielschich-
tige, hierarchische, vermaschte Organisation aus Systemen
und Subsystemen da». Jede Hierarchie-Ebene hat ihre beson-
deren Gesetzmäßigkeiten bezüglich der Systemorganisation, der
Informations- und Regelungsprozesse. «öXlAN unterscheidet
dabei folgende Hauptebenen der Betrachtung von Lebenserschei-
nungen, die den Inhalt der Biokybernetik bilden, wobei sich
jede Ebene auf die entsprechende biologisch-naturwissenschaft-
liche Disziplin stützt [t]:
1. Molekulare oder subzelluläre Ebene auf der Basis von Bio-
chemie und Biophysik.
2» Zelluläre Ebene auf der Basis von Zytologie und Physiolo-
gie der Zelle»
3. Gewebe-Ebene auf der Basis von fimbriologie, Histologie
und Histophysiologie.
4. Ebene der Organe und Systeme auf der Basis normaler und
pathologischer Physiologie der Pflanzen und Tiere.
5» Organismen als Ganzes auf der Basis der Physiologie der
höheren Nerventätigkeit und der ökologischen Physiologie.
6. Biozönotische Sbene auf der Basis ökologischer Botanik
und Zoologie.
Gegenstand der durchgeführten Untersuchungen ist die Informa-
tionsverarbeitung in biologischen Systemen mit dem Ziel einer
biophysikalisch—biochemisch begründeten Modellierung und
Aufklärung von Mechanismen der Informationsverarbeitung und
der damit verbundenen 3nergiewandlung in Trensducerctrukturen
biologischer Rezeptoren.
Die in dar vorliegenden .Arbeit abgehandelten Betrachtungen
beziehen sich folglich auf die erste und zweite Ebene der
oben angegebenen Hierarchie, also auf Vorgange und Prinzipien
auf molekularer und zellulärer Ebene. Wo sich die Notwendig-
keit zeigt, werden die Untersuchungen auf die dritte und
vierte Sbene ausgedehnt und so Stellung und Kopplung des be-
trachteten Subsystems zum übergeordneten System dargestellt.
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1.
In der Auseinendereetsung ntit seiner Useweljt ist 4ed«a biol--
.gischo-System gezwungen, Informationen aber die*Ua»'el
deren Veränderungen sowd r den eigenen Systemu»tand zu
gewir m zielgeri , dae beißt auf Erhaltung und Snt—
Wicklung des r^ y3tems orientiert, auf iwelt einwirken
zu kionnen. Die Natur hat beBondere Strukturen zur Inforae-
tionscufnahae ufcd ~vorver«rbeitiing entwickelt, C
In höheren Organismen unterscheidet man **ei Gruppen vor
aeptoren, Rezeptoren *ur Aufnahme von Inforaetionen Ober Um-
gebung« zu»tandegraßen (Druck, Licht, Temperatur, Geruch% Ge-
achaack, etc.) und sogenannte Propriorezeptoren zur Aufnahee
von Inforaationen über systeaiiamenente ZustandsgrÖSen (z»B*
Blutdruck, Sauerstoff-, Blutzucker- und Kohlensäurekonzen-
tration, Muskelfaserspannungen). Diese beiden Gruppen van Re-
zeptoren geben kombinierte Informationen an dae Zentralnerven-
system (ZK3), das dann eine optimale Verhaltensetretegie für
das Gesamtsystem entwickelt [j].
Ho trachten wir den Srkenntnieprozeß bei« Menschen, di
 Jrr.
©etionsVerarbeitung im fcybernetiechen System "Menech". Die
Aufnahme der Information aus der Uaawelt, die Auswahl und Ver-
arbeitung einer Signal-Teilmenge aus der Gesamtmenge der Sig-
nale l§J3t sich durch folgendes hierarchisches und wohlkoordi-
niertes Syatem verschiedener Ebenen der Informationaaufnahxae
und -Verarbeitung darstellen [2].
Dae axultistabile Gesamtaystem besteht aus in verschiedenfn
Ebenen öngeorineten ultrastabilen Teilsystemen.* * luf der un-
tersten 2bene (1 } findet die unmittelbare Wechselwirkung sswisc1
t) Sin multictabiles ^-a^ui besteht aus ultrastabilen Sub-
systemen, die durch" eine Punktion miteinander verbunden
sind, die zeitweilig konstante Werte-hat« Die Anpassung
«sn eine nicht ständig total verknüpfte und beliebig
cchnell variable lÄwelt erfolgt parallel über differen-
zierte^ selektive Wechselwirkungen durch Subsysteme. Sin
ultrastabiles System erreicht seine Stabilität über ein
diskretes Abtasten der möglichen Syetemzuatände als
Gtabilitätaannaherung [2J.
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Organismus und Itawelt, also die Informationsaufnahme durch
die Rezeptoren (s) und die Sinwirkung des Organismus auf die
Uawelt über eeine Effektoren (m) statt. Die Bbenen 1 und 2
Umwelt t
pragm.
Bild 1.1.: Schematische Darstellung des hierarchischen
Systems zur Informetionsaufnahme und -Verarbei-
tung ia Organismus
(Erläuterungen im Text)
sind die Ebenen der unbewußten Informationsaufnahme, -Verar-
beitung und -Verknüpfung sowie der bedingten und unbedingten
Reflexe. Die Ebene des eigentlichen Bewußtseins (semantische
Ebene) ist die Ebene 3, die von der pragmatischen Ebene 4 ge-
steuert bzw. geregelt wird. Die Informationsauswähl wird von
der semantischen Ebene mit dem Ziel der vollständigen Ver-
besserung des semantischen Bildes von der Außenwelt, von der
pragmatischen Ebene mit dem Ziel einer richtigen Verhaltens-
strategie gesteuert. Verfolgen wir nun die direkte Wirkunge-
kette einer Sinnesmodalität ohne Berücksichtigung horizontaler
Verknüpfungen nach Bild 1.1.
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Nach einer Vorverarbeitung in Transformenstrukturen, wobei
die Energieform erhalten bleibt, wird die Information über
eine bestimmte Umweltzustandsgröße im Rezeptor in Biopoten-
tiale umgewandelt» Je nachdem, ob der Absolutwert der Zu—
etandsgröße oder ihre Änderung registriert wird, handelt es
sich um tonische bzw. phasische Rezeptoren» Die Biopoten—
tiale werden über afferente Nervenfasern nach weiterer Auf-
bereitung zum ZNS geleitet. Die abgearbeitete Information
gelangt vom ZNS über die efferenten Bahnen «u den ausführen-
den Organen. Die Strukturelemente sind zu Kontroll- und Rβ—
gelungszwecken untereinander und mit dem ZNS rückgekoppelt.
Die Zwischenstrukturen (Neuronennetzwerk) leiten, neben der
Informationsaufbereitung, auch Führungsgrößen zur Anpassung
davorliegender Elemente ab.
Somit wird der Arbeitspunkt immer in den optimalen Kennlinien-
bereich der einzelnen Elemente gelegt, was u.a. auch die be-




















Bild 1.2.: Übersicht über die Ariordnung der vom Informationen
Organismus zu durchlaufenden Glie-fluß Umwelt
der des biologischen informationsaufnehmenden und
-verarbeitenden Systems. Es wurden nur die Rück-
kopplungen vom ZNS aus berücksichtigt f i] (verändert)
- 7 -
Die Strukturen zur Infonaationsaufnahme und -vorverarbeitung,
die Rezeptorfelder und Neuronennetze, sind so verschaltet,
daß sie selbst schwache Reizmuster bzw. Signale räumlich und
zeitlich aufgelöst aufnehmen und an das WS weiterleiten
können [5]»
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2 . BEREITS IN ££E LIi'&ikIliK ÄÜSTIi-KäüDS PHYSIKALISCH BSGRÜN-
Zumindestens annähernd geschlossene Modelle für Transduktions-
mechanismen in biologischen Rezeptoren existieren bisher in
der Literatur lediglich für Mechanorezeptoren. Diese Trans-
ducermodelle für Mechanorezeptoren lassen sich im wesent-
lichen auf zwei Grundmodelle zurückführen.
2.1. Das Poren-Tranaducarmodell für Mechanorezeptoren
Das erste Modell, im folgenden als Poren-Transducermodell be-
zeichnet, basiert auf dem klassischen Konzept einer chemisch
mehr oder weniger inaktiven porösen Membran, die mit einem
porösen Gummi vergleichbar ist.
Dieses sehr übersichtliche und anschauliche Modell wurde aus
der klassischen Mechanik der Dehnung eines isolierten Loches
in einer elastischen Membran, also aus der klassischen Blasti-
zitätstheorie entwickelt [i], [ u ] . Danach vergrößert sich
der Durchmesser einer Pore in einer isotropen HOUiü^achen
Membran, die einer uniformen Dehnung unterworfen ist, wesent-
lich mehr als die Membranaimenaionen. Dieser Sachverhalt wird
oft quantitativ durch ein Expansionsverhältnis ausgedrückt [ 11.
Die Tatsache, daß der Piltrationskoeffizient vieler biologi-
scher Membranen in Beziehung zur Dehnung ein Maximum durch-
läuft, kann im Poren-Transducermodell durch gerichtete Deh-
nung elliptischer Poren berücksichtigt werden [1]• Für das
Poren—Transducermodell kann man folgende Wesensmerkmale zu-
sammenfassen:
1• Die mechano-elektrische Transduktion im Poren-Transducer-
modell ist ein 1-Schritt-Prozeß. Sie findet direkt an der
ionentransportierenden Struktur statt.
2» Die Membran selbst zeigt im wesentlichen das Verhalten
einer Traneformerstruktur.
3. Der adäquate Transducerinput ist eine Membrandehnung.
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Da« Poren-Transducermodell weist jedoch folgende beträcht-
liche Nachteile auf:
1. Das Modell ist völlig losgelöst von der realen Struktur
biologischer Membranen,
2. Das Modell erklärt weder das differenzierte Verhalten un-
terschiedlicher Membranregionen des gleichen Objektes [9]
noch Unterschiede im Verhalten analoger Membranregionen
verschiedener Objekte [2], [3], [4].
3. Die Eigendynamik des Transducero erklärt eich ausschließ-
lich aus der vom Poren-Transdueermodell letztlich unab-
hängigen Kinetik des Transportmechanismus.
2.2. Das elektroh;/draulische Modell nach Xi^^-uL
Das zweite Modell, das elektrohydraulische Kode11 von TSOKKLL,
beruht auf einem druckempfindlichen Membranoszillator [i5J, *
[16], [i7]. Bs stellt ebenfalls ein auf einem physikalischen
Mechanismus beruhendes Modell dar. Es ist zu beachten, daß
lEüRuiLi, entgegen experimentellen Befunden über die räumliche
Trennung von Transducer- und Encoderregipn in verschiedenen
Bezeptoren [5], [9j> [lOJin die meehano-elektrieche Trans-
duktion die Kodierung im Rezeptor impliziert.
Das Modell basiert auf der klassischen Slektrokinetik und
auf der Theorie nichtlinearer Schwingungen. Die Transducer-
membran wird dabei als Ionenauetauschenaeabran angenommen.
Das Grundprinzip des TJSOREU-β chen Transducermodells ist das
Auftreten der Elektrooemose in Membranen mit festen Ladungs—
sitzen, d.h. ein Wassertransport durch die Membran infolge
eines elektrischen Potentialgradienten und eines hydrostati-
schen Druckgradienten. Ahnlich den kybernetischen Modellen
für verschiedene Rezeptortypen, die rein mathematisch aus
einer Input-Output- Relation erarbeitet wurden, ohne dabei
auf den physikalisch real stattfindenden Mechanismus einzu-
gehen, z.B—^8], [12], dijent' TJSOEäLL*s Transducermodell für
Mechanorezeptoren einer an einem phyeikalischen Prozeß orien-
tierten geschlossenen Simulation des stationären und dynamischer
\
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Verhaltens von Mechanorezeptoren und ermöglicht dadurch eine
sehr gute übersichtliche Behandlung des adäquaten Signalen
ausgesetzten Transducers im Zusammenwirken mit anderen
Systemen. Die Wesensmerkinale des E£üK±.Lachen Modells sind:
1. Auch das elektrohydraulische Transducermodell von T£üi*jüiL
stellt energetisch eine einfache Transduktion dar,
2. Das Modell ist eine gute, formale phänomenologische Be-
schreibung von Mechanotransducera.
3. Der adäquate Transducerinput ist ein Druck.
4. Das Modell ermöglicht eine Simulation des stationäre^ und
dynamischen Verhaltens von Mechanotransducern bei adäqua-
ter Stimulierung.
Als wesentliche Nachteile des iüwiwüiechen Modelle wären zu
nennen:
1• Das Modell in Form eines druckempfindlichen Membran-
oezillators widerspricht den Untersuchungen an Insekten-
Mechanorezeptoren [i3J sowie Befunden über die Nettostrom-
richtung durch die Transducermembran der entkapselten
markscheidlosen Nervenendigung des i'ACIUIschen Körperchens
in Abhängigkeit von der mechanischen Stimulierung in
Richtung kleiner oder großer Halbachse (eiehe Punkt 4.1.)
i^ J» [?]» [ll]» wona?h der adäquate Stimulus der Mechano-
rezeptoren kein Druck sondern die Dehnung der Transducer-
membran ist.
2. Aktivierung bzw. Hemmung des Transducers durch inadäqua-
te Reize können nicht bzw. nicht befriedigend erklärt
werden.
(Beide Modelle werden im Anhang A1 dieser Arbeit kurz
dargestellt).
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V PRüB£J£M£ DSK WSaiS£I£fiLI£hUli&ai Z'tflSCHJiN STRUKTUR «,„
FUNKTION IN BIOLJüISCIiBN SYSTEMEN
Hauptnachteil und Ursache der wesentlichen Unzulänglichkeiten
der bisher vorhandenen Tranßducermodelle ist, daß sie die
Systemstruletur und somit Struktur-Funktione—Beziehungen bei
adäquater und inadäquater Beeinflussung des Transducers nicht
beachten bzw. erst aus der modellierten Funktion eine dafür
geeignete Systemstruktur ableiten. Dadurch geraten sie in
Widerspruch zu einer großen Zahl aktueller experimenteller
Befunde, wie durch moderne Nachweismethoden aufgezeigte
Struktur-Funktions-Beziehungen und Reaktionen auf Systemver-
änderungen (Temperatur—, pH-Wert-, Milieuänderungen etc), so
daß aktuelle Aussagen über ablaufende Mechanismen nicht mehr
ableitbar sind.
Die.Analyse eines natürlichen Objektes, das Aufdecken seiner
»'iricprinzipien ist untrennbar mit der Erforschung seiner
Struktur verbunden. Die Struktur in der Natur ist eine Da-
seinsform der Jfeterie und bestimmt die Funktion des biologi-
schen Objektes.
Die enge Wechselbeziehung zwischen der biologischen Struktur
und ihrer Bewegung, nämlich der Funktion, stellt eine Einheit
gegensätzlicher Geiten dar, die sich in der Auseinander-
setzung mit der Umwelt realisieren und eo die Evolution in
der Natur bestimmen [2], [3].
"Alles ist und ist auch nicht, denn alles fließt, ist in
steter Veränderte^, in stetem Werden und Vergehen be-
griffen.
... wenn wir die Satur, oder die Menschengeschichte oder
unsere eigene geistige Tätigkeit der denkenden Betrach-
tung unterwerfen, bietet sich uns zunächst das Bild $iner
unendlichen Verschlingung von Zusammenhängen und Wechsel-
wirkungen dar, in der nichts bleibt, was, wo und wie es
war, sondern alles sich bewegt, sich verändert, wird
und vergeht". ~~~
\ Friedrich Engels [1]
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 "
Auf Grund der höheren x^uxität der Beziehung von Struktur
und Funktion in der Natur im Vergleich zu einfachen chemiech-
physikalischen Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung ist
man i.a. nicht in der Lage, eine vollständige Analyse dieser
Objekte vorzunehmen. Deshalb muS man sich häufig auf eine
mathematisch-physikalische Modellierung des Systeme beschrän-
ken. Zur Vermeidung falscher oder einseitiger Interpretationen
infolge des höheren Organisationsgrades der lebenden Systeme
muß aber auch dabei die Wechselbeziehung von Struktur und
Funktion bis in den molekularen Bereich hinein beachtet und
ständig aktualisiert werden [3].
Deshalb wird in der vorliegenden Arbeit der Versuch unter-
nommen, auf der Grundlage eines umfangreichen Literatur-
Studiums über die Rezeptorproblematik und ober experimentelle
Befunde an "Modellsystemen" eine systematische physiko-chemi-
sche Struktur-Punktions—Analyse durchzuführen und daraus ein
bezüglich Rezeptortyp allgemeines membranstrukturbezogenes
Transducermodell abzuleiten. Nach einem kurzen Abriß der
Morphologie ausgewählter Rezeptorbeispiele wird dazu im
Abschnitt 5.1. die als Basis für die weitere Behandlung die-
nende Vorstellung über die Grobstruktur der Transducermembran
entwickelt. Dabei wurden einige wichtige aktuelle Ergebnisse
und Modellvorsteilungen der Membranologie berücksichtigt.
Eine allgemeine thennodynaaische Beschreibung des Struktur-
modells im Abschnitt 5.2. führt auf die möglichen Verhaltens-
weisen und Koppelbeziehungen der Subsysteme des Transducers
unter dem Blickwinkel der Syetemenergetik.
Auf der Basis der allgemeinen Funktionsketten wird das Irans—
ducermodell über Konformationsbetrachtungen der Subsysteme
konkretisiert und in seinem Verhalten beschrieben. Zur Beur-
teilung der Leistungsfähigkeit des Modells werden u.a. auch
einige interessante, mit den bisherigen Modellen nicht oder
nicht ausreichend erklärbare experimentelle Ergebnisse be-
trachtet. ^_ ' \
Nach dieser Beschreibung des eigentlichen Transduktionspro-





bis zur Ableitung des die Membranpermeabilität bestimmenden
Parameters, wird im Kapitel 6.- die "Struktur-elektrische
Transduktion", also der aktive und passive Ionentransport
durch die Transducermembran dargestellt. Einer Simulation
von Mechanotransducern im Kapitel 7. auf der Grundlage dea
erarbeiteten Modells folgt im Kapitel 8. eine Einschätzung
des allgemeinen Modells und der aus ihm abgeleiteten Foraien«
Im Kapitel 9. wird unter Berücksichtigung der in dieser
Arbeit gewonnenen Erkenntnisse und des gegenwärtigen techni-
schen Standes bionischer Forschung der Versuch unternommen,
einen Ausblick auf Möglichkeiten und Varianten zur techni-
schen Nutzung biologischer Prinzipien der Energiewandlung
und Informationsverarbeitung in Rezeptoren zu geben*
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4. ZUR ÄiüBPhüLuüIi: Al&G&frjJLUTER BSZfiPIORBN
In Anbetracht des interdisziplinären Charakters der Arbeit und
das daraus resultierenden Leserkreises soll zur Erleichterung
der Orientierung in diesem Abschnitt kurz auf die Morphologie
ausgewählter Rezeptoren eingegangen werden. Als Beispiele
werden Mechanorezeptoren (VAÜIUPACINIsches Körperchen, Deh-
nungsrezeptor des Krebses, Muskelspindel), ein Photorezeptor
und ein Qeschmacksrezeptor dargestellt.
4 . 1 . Das II* Ische Körperchen
Das VAÜEIt-PACH»Ische Korperchen, das ebenso wie z.B. die
Dehnungsrezeptoren des Krebses, die Muskelspindel und die
Photorezeptoren zur Gruppe der cilienfreien Rezeptoren gehört,
ist ein TastSinnesorgan. Es ist in das Unterhautbindegewebe
der Säugetiere eingebettet.
Der eigentliche Transducer des VATJüi-PACIN Ischen Körperchena,
die markecheidlose IDhdigung einer afferenten Nervenfaser mit








Bild 4.1 • : a) Schematische Darstellung des /AI'iilw'AC IN Ischen
Körperchens. A, 3, C u. D kennzeichnen *iAI«VliihachSchnürringe. Bis E i s t der Nerv von einer üfyelin-
hülle umgeben. Von E bis F i s t der Nerv frei
von einer %elinumhüllung [ 4 ] .
b) Schnitt durch ein VATjaUPACINIeches Körperchen [5
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Die gegeneinander verschiebbaren Lamellen sind mit einer
viakosen Flüssigkeit angefüllt. Die Hülle bildet zusammen
mit dem umgebenden Bindegewebe die Transformerstruktur dee
Rezeptors,
4.2. Der Dehnungsrezeptor des Krebses
<
Der Dehnungsrezepto-r des Krebses, wegen seiner Größe und der
relativ leichten Präparation ein bevorzugtes Objekt für Re-
zeptoruntersuchungen, perzipiert Information über die Lage
(langsam adaptierender oder tonischer Rezeptor) bzw. über die
Lageänderung oder Bewegung (schnell adaptierender oder phaei—
scher Rezeptor) des abdominalen Segmentes des Krebses. Die
Transforderstruktur wird aus dem Rezeptonauskel, dessen Span—
nungszustand eine Punktion der Gelenkstellung des Chitinpanzers
bzw. deren Änderung ist, und den Kopplungsetrukturen zwischen
Rezeptormuskel und Nerven [7] gebildet.
Bild 4.2.: Morphologie des abdominalen Dehnungsrezeptors des
Krebses. SN. bezeichnet den tonischen und SN? den
piiasischen Rezeptor, S., S2 sind die zugehörigen
afferenten Nervenfasern und RM« bzw. RSL kenn—
zeichnen die entsprechenden RezeptoriausKeln mit
den motorischen Nervenfasern Mo« und Mo?.
Vom ZNS ziehen hemmende Nervenfaeern (J;
Rezeptor [2j. zum
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Durch motorische Nervenfasern kann der Spannungszustand und
somit der Arbeitspunkt der Transformerstruktur eingestellt
werden. Durch die Dehnung dee Muskels wird der eigentliche
Transducer, die zwischen den r.Tuskelfaeem liegenden Dendriten
der atultitenainalen Rezeptonselle, mechanisch beansprucht
(Bild 4.2.).
4.Ü5. Die Muskelspindel
wie der Dehnungsrezeptor des Krebses perzipiert die
BSuskelapindel Information über den z.B. durch die Gelenk-
Stellung bedingten Dehnungszustand von l&iskelfaeern.
Bild 4.3. zeigt eine schematioche Darstellung der innervier-
ten Region einer FroschniusJcelspindel. In den Knötchen sind
die Nervenendigungen mit den Muskeifaeern verbunden.
Für die Froschaauskelspindel zeigen die Muskelfasern, also der
Traneformer, in weiten Bereichen ein P-Verhalten, d.h., die
äuSere länge der Spindel ist bei dynamischer Beanspruchung
der innervierten inneren Länge proportional [8j> |_9]•
eens. Axon
Dild 4.3.: Schematische Darstellung der innervierten Region
der Muskelspindel des Prosches [ 10l•
4.4. Photorezeptoren
3ild 4.4. zeigt eine schematieche Darstellung eines visuellen
Rezeptors. Durch Sinfalten der rezeptives Membran, was zu
einer Vermehrung lichtempfindlichen Materials pro
flSche führt, werden sogenannte Scheiben gebildet.
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Die Gesamtzelle kann in verschiedene Regionen unterteilt wer-
den. Im Bild 4.4. kennzeichnen 1 die spezialisierte rezeptive
Region, 2 eine mit Mitochondrien und anderen Organellen ange-
reicherte Region, 3 eine Region mit klarem Cytoplasma und dem
Zellkern sowie 4 die synaptische Region.
Uli
Bild 4.4. Schematische Darstellung eines Photorezeptors [3]
4.5. Geachmachsrezeptoren (gustatorische Rezeptoren)
Als letztes Beispiel zeigt Bild 4.5» eine scheaatische, mor-
phologische Darstellung eines Geschraackerezeptors. Für die
Rezeptorzelle des Geschmacksrezeptors ist eine der Darstel-
lung des Photorezeptors analoge Untergliederung in Regionen
vorgenonanen worden*
Bild 4»5.: Schematische Darstellung eines Geschmacksrezeptors [3]




5 . ÜIK A L L 0 & * 4 I & L £ J»ODEUi FüK
Bi BIOLOGISCHE
Nach der Diskussion bestehender Vorstellungen über den Trans—
duktionsmechanissius in biologischen Rezeptoren und einer
Groborientierung über die Morphologie ausgewählter Rezeptoren
sollen im folgenden aus einer systematischen Analyse der
Struktur der Transducermembran und ihrer Komponenten mögliche
physikalisch begründete Mechanismen für den Transduktions-
prozeß abgeleitet werden. Zum Zweck einer geschlossenen Dar-
stellung werden, wo es sich als zweckmäßig erweist, auch be-
kannte Vorstellungen angeführt.
5.1. Die biologische Membran als Grundbaustein im
Organismus ______ :
Die biologische Membran dient der Trennung und Begrenzung
verschiedener Kompartments im Organismus. Doch diese vorder-
gründige Aufgabe, die erstmals 1855 von NAG-tiLI für Zellmem-
branen erkannt wurde, ist nicht die einzige Funktion der
Membran. Auch für die Energietransformation bei Atmung und
Photosynthese, für osmotische Regulationen und für die Drüsen-
funktionen spielen biologische Membranen die dominierend*
Rolle.
Die für die in dieser Arbeit behandelte Thematik wesentlich«
Aufgabe ist die Funktion der biologischen Membran als Ort
des TransduktionVorganges und allgemein des Aufbaus von Bio-
potentialen bei der sensorischen Informationsverarbeitung.
Die biologische Membran, die Lösungen unterschiedlicher
Ionenkonzentration trennt, weist eine bestimmte Permeabili-
tät für verschiedene Stoffe auf.
Verschieden schnell durch die Membran infolge dee Gradienten
des chemischen Potentials diffundierende Ionen unterschied-
lichen Vorzeichens erzeugen eine Ladungsdifferenz. Das da-
durch aufgebaute elektrische Feld wirkt seiner Ursache durch
die elektrophoretische Kraft entgegen.
v
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Die unterschiedlichen Ionenkonzentrationen zu beiden Seiten
der Membran werden durch Ionenpumpen, die die Ionen entgegen
dem Konzentrationsgefälle wahrscheinlich über einen Träger-
mechanismus transportieren, aufrechterhalten. Die dabei be-
nötigte Energie wird durch Spaltung energiereicher Verbindun-
gen, wie Adenosintriphosphat (ATP) geliefert.
Die Pumpenaktivität ist i.a. •Oβ Membranpotential und von
den Ionenkonzentrationen im angrenzenden Milieu abhängig.
Sie wird außerdem durch verschiedene Ionen und Verbindungen
stimulierend und hemmend beeinflußt.
3s gibt neueste Untersuchungen an biologischen Objekten, die
darauf hinweisen, da3 der aktive Transport nicht, wie bisher
allgemein angenommen, als Membran-Pumpenmechaniamus angesehen
werden kann, sondern direkt an die Struktur im Zellinnern
gebunden ist. Danach entspricht der Zeilinnenraum prinzipiell
einem Ionenaustauschergummi, dessen Ionenaustauscherkapazität
in Wechselwirkung mit dem Zellstoffwechsel und beeinflussen-
den Ionen gesteuert wird. Doch diese Vorstellungen schränken
nicht die Bedeutung der Membran als Sitz der primären senso—
rischen Mechanismen ein. Auf die für die Transduktionsprozefi-
analyae notwendige mathematische Behandlung des aktiven
Transports haben die unterschiedlichen Vorstellungen über den
wirklichen Mechanismus und Sitz des aktiven Ionentransportes
ebenfalls keinen unmittelbaren Einfluß.
5.1.1. Klassische Membranmodelle für biologische Membranen
Grundlage der meisten Membranmodelle, auch der modernen
modifizierten Vorstellungen, ist dae Membranmodell von
^ANIÜLLI aus dem Jahre 1936.
Danach besteht die Membran aus einem bimolekularen Lipidfilm
an den auf beiden Seiten eine Proteinschicht adsorbiert ist.
Die Lipide bestimmen dabei die Permeabilitätsparameter der
Membran und die Proteine sorgen für die mechanische Stabili-
tät der Membran (Bild 5.1•).
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(Die thennodynamische Analyse der Transporterscheinungen ist








3ild 5.1 •: Membranmodell nach Mt*i&LxJL [31]
Eine Weiterentwicklung des Modells von DANIKioJC und DAVSüN
stellt das Kembranmodell von HJJCHTÄH dar (Bild 5.2.).
riiäCHTKH diskutiert die mögliche Rolle des Wassers bei der
Organisation von Zellmembranen. Die Polypeptide liegen dabei
in hexagonaler Konformation vor und bestehen aus zwei platten-
förmigen Proteinuntereinheiten, die so angeordnet sind, daß
die Oberfläche der hexagonalen Proteinscheiben hydrophilen
Charakter hat. Jede Proteinschicht besteht aus zwei parallelen
Schichten solcher Polypeptidscheiben, die durch eine eisähn-
liche Struktur in ihrer Anordnung stabilisiert werden. Zwischen
den Scheiben durchziehen Kanäle die Schichten. Die depolari-
sierte Membran ist durch einen geringeren Ordnungsgrad der
Lipide und d«s Wassers sowie der Anordnung der Proteinunter-
einheiten gekennzeichnet. Die Protein-Untereinheiten gehen
von der Konformation hexagonaler Scheiben zu einer globulär—
helikalen Form über, die Upid-Doppelschicht wandelt sich in
eine mehr ungeordnete, micelläre Struktur.
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Bild 5.2.: Membranmodell nach Hi&HrüIR [15]
Ein weiteres Säodell für biologische Membranen, das aus dem
DANlüLU»sehen Modell hervorgeht, ist das micelläre Modell
von irUGX. M e Lipidschicht besteht darin aus kleinen globu-
lären Micellen und ist beidseitig von einer Protein- und/oder
Glycoproteinechicht bedeckt.
Die in diesem Abschnitt vorgestellten klassischen Membran-
modelle können weder die Vielzahl der phänomenologischen
Fähigkeiten der biologischen Membranen, wie sensoriale Erre-
gungsbildung, Nervenleitung, Energietransformationen etc. aus-
reichend beschreiben, noch entsprechen sie den Ergebnissen
der modernen Membranologie.
Verfahren, wie z.B. Fluoreszensanalysen, Kernresonanzspektral-.
analysen, Absorptionsspektralanalyeen, Elektronenepinrasonanz-
meesungen und Röntgenbeugungsanalysen ermöglichen einen Ein-
blick in Struktur und Wechselwirkungen auf molekularer Ebene
und lassen daraus auf Punktionsweisen schließen. Dabei sind
Prägen nach der Homogenität und Symmetrie, nach Konformationen
von Lipiden und Proteinen und den Möglichkeiten und Bedingun-
gen für die Veränderung dieser eterischen Zustände zu beant-
worten.
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5»1»2. Die Struktur biologischer Membranen -
Aktuelle Vorstellungen als Grundlage für das allge-
meine Transducermodell
Die Grundstruktur der biologischen Membran ist eine funk-
tionslose Membran im thermodynamischen Gleichgewicht. Eβ han-
delt sich grob um eine symmetrische Struktur, die nur als
gradientenfreie Struktur, d.h. bei identischer Zusammensetzung
der angrenzenden Milieus stabil ist. Diese biologisch un-
günstige Struktur entspricht den klassischen Membranmodellen
Gitter- oder Strukturproteine, die neben den Lipiden Bestand-
teil der Grundstruktur sind und für die verschiedenen biolo-
gischen Membranen eine im wesentlichen gleiche Primärstruktur
haben [24], bestimmen den Ordnungszustand der Membran.
Durch die Anlagerung von für eine jeweilige Funktion verant-
wortlichen Proteinen und anderen Gruppen und deren Wechsel-
wirkung mit der Lipid-Doppelnchicht der Grundstruktur, bzw.
zumindest z.T. mit einer asymmetrischen Lipid-Doppelschicht
(wobei Choolin-Phospholipide und Glycolipide vornehmlich in
der externalen Hälfte und Amino- (sowie möglicherweise einige
Cholin-)Phospholipide in der zytoplaematischen Hälfte der
Doppelschicht angelagert sind) erreicht die Natur die oben
erwähnte großartige Flexibilität der biologischen Membran.
Die Anlagerung der "Funktionsproteine" erfolgt direkt oder
über Kopplungsmoleküle [24].
Zusammenfassend besitzt die biologisch—funktionierende Membran
die ja an unterschiedliche AuSenphasen bezüglich pH-Wert und
Ionenkonzentrationen adaptiert ist, eine asymmetrische Struk-
tur und befindet sich im biologischen Fließgleichgewicht. ^
1) Der größte Teil der Membranproteine, die sehr wahrschein-
lich zytoplasmatischen Ursprungs sind, ist mit der inneren
Seite assoziiert. Gewöhnlich emd Proteine nicht aus-
schließlich mit der externalen Hälfte der Lipid-Doppel-
schicht assoziiert [3J.
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Entsprechend der Strategie für eine strukturbezogene, physi-
kalisch begründete Analyee d«r Wirkprinzipien in biologi-
schen Systemen (s. Kapitel 3) eind also folgende Probleme
zu klären:
1. Beschreibung der Punktionsproteine. Dazu sind geeignete
Zustandsgröfien zu ermitteln,
2. Beschreibung der Lipideinheiten. Dazu sind geeignete
Zustandegrößen zu ermitteln.
3. Beschreibung der Wechselwirkungen (Kopplungen) zwischen
Funktionsproteinen und Lipideinheiten. Dazu sind geeig-
nete Zustande großen zu e'rmitteln.
Erschwerend ist die Tatsache, daß diese drei miteinander ver-
bundenen Teilsysteme, die außerdem mit der Umwelt (Druck,
Temperatur, angrenzendes Milieu) gekoppelt sind, selbst
eine äußerst komplizierte Struktur aufweisen. Es gilt also
stets, das zu untersuchende System so weit als im Rahmen
der Zielstellung möglich zu vereinfachen.
5.2. Versuch eüner therm©dynamischen Beschreibung des allge-
meinen Transduktionsmechanismus _
In der Transducermembran (der grundsätzliche Aufbau der biolo-
gischen Membran wurde in dem hier interessierenden Rahmen
bereits im vorigen Abschnitt behandelt) ist also der eigent-
liehe Energietransduktioneprozeß lokalisiert.
Der Versuch, den komplexen Transduktionsmechanisnius bis auf
die molekulare Ebene hinunter zu verfolgen, läuft auf die
Aufgabe hinaus, die Energetik des Transducers zu erfassen.
2) Die in der Technik Qbliche und auch spater noch zu disku-
tierende Unterscheidung zwischen aktiven und passiven
Wandlern - also Wandlern, deren Inputenergie zur Steuerung
der Outputenergie dient (v i.a. >• 1), und Wandlern, die
die Inputenergie direkt in die Outputenergie umwandeln
(v<1) - sei vorerst zurückgestellt. Erweiterungen sind
ohne Schwierigkeiten möglich, jedoch kann man den eigent-
lichen Transducer; im Gegensatz zum Struktur-el.Transducer
T".a. als passiven Wandler ansehen.
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Der Rezeptor ist ale Teil des Organismus theraodynamisch be-
trachtet selbstverständlich ein offenes System, und der Trans-
duktionsprozeB ist nach dein Prinzip der Irreversibilität na-
türlicher Prozesse ein thermodynamisch irreversibler Vorgang.
Bild 5•% gibt vom thermodynamischen Standpunkt aus «ine
schematische Darstellung des Rezeptors (in der Transducer—
region) und seiner Subsysteme.
Betrachtet man die Wechselwirkungen zwischen den den eigent-
lichen Transduktionsprozeß bewerkstelligenden Membranelemen-
ten (im folgenden "eigentlicher Transducer" genannt) und der
Itowelt, so kann man folgende Arten von Wechselwirkungen
klassifizieren:
- Wechselwirkungen in der die Eingangsinfonaation tragenden
Energieform,
— Wechselwirkungen in der die Ausgangsinformation tragenden
Energieform,
- thennische Wechselwirkungen,
— Wechselwirkungen über Störgrößen (wie Änderungen im an-





1 L _».1 Vermeatbns- A Fn -barrieren
Bild 5.3»: Grob3ysteiastruktur des Transducers
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Kann man die Störgrößen vernachlässigen, so besitzt das ;
Transducersystem also drei äußere Preiheitsgrade. I
JΒ. die Voraussetzung, daß die bei der Energietransduktion im
dynamischen JBereich ablaufenden Prosesse schnell genug sind, \
um einen Massenaustausch adt der Umgebung unbeachtet lassen •!
zu können, sowohl durch fConzentrationsmessungen als auch \
durch Jttodellierungsergebnisse gerechtfertigt wird, genügt es, '
den Transduktionaprozeß im ^ cschlossenen rysteo zu betrachten. •*
Rönt^r^trahl-Deugungsanalysen z.ti, von ui-Uu^XLiZ, älAUIOuCK und
JCJK „ill f 53 J an ifycoplasme-laidlawii-Meinbranen zeigten, daß
die Dickenaönahme der Membran beim Phasenübergang (melting
process) (siehe auch Abschnitt 5.4.) durch eine Vergrößerung
der Membranfläche kompensiert wird, so daß die Netto-VolumeÄ-
änderung klein bleiot.
Nach T.L. HILL kann bei Konforaationsänderungen in Makroaole^
külen generell das unter Umständen zu definierende Volumen
als konstant approximiert werden. Somit kann die Volumenar-
beit für den thermodynamischen Vorgang der Bnergietransduk—
tion vernachlässigt werden, was eine wesentliche Verein-
fachung darstellt [i3J»
>.?.1. I^iermodynamische Behandlung des steuernden Systems
Das eteuernde System des Transducers (bis zur Ableitung des
Steuerparameters), das in Bild 5*3. schematiech dargestellt
wurde, ist ein Teilsystem des Geeamtiaembransystema und soll
nun behandelt werden.
Für revereible Prozesse in einem N-koiaponentigen System,
dessen Zusammensetzung und Masse veränderlich sind, gilt be-
kanntlich:
3) Es interessiert hier vorerst lediglich die tfechselbezie-
. hung zwischen B.
 ut-—*• S (S 4 Steuerparameter) • Die
Thermodynamik des Ionentransportes, sowohl des aktiven
als auch des passiven, wurde in der Literatur ausführlich
behandelt.
Für diese grundlegenden Setrachtungen sei zunächst ange—
noimaen, da3 die elektrischen Parameter der Membran nicht
•'if M.'v- betrachteten Prozesse I und II beeinflussen.
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• SW ~H/Uidni (5.1.)
In der Gleichung entsprechen:
E — Gesamtenergie des Systems
W - Arbeitsterm
Q — reversible Verlustwärme
yU. - chemisches Potential der i-ten Komponente
n. - Molzahl der i—ten Kostjonsnte
Die Gesamtenergie £ eetzt sicß dabei aus einem potentiellen,
S
 t, einem kinetischen,^^, und einem inneren Snergiean-
teil, U, zueamnien
Da für unsere Untersuchungen nur der innere Zustand des
Systems interessiert, gilt:
S * U ' (5.%)
üKiV Ärbeitctherm setzt sich aus dem auf die Umgebung wirken-
den Anteil ^anQen und dem dissipativen Anteil ^ d j s e zusammen:
W
 * »außen +
5»2»2» Snergiekopplungsmechaniemus bei aer Snergiewandlung in
der Transducermeabran biologischer Rezeptoren
Beim TransduktionaprozeS erfahren sowohl die Rezeptorprote-
4)ine ' als auch der Rest der Membran (Lipide und Strukturpro—
teine) Veränderungen in ihrer Konformation, das-heißt im
4) Der Begriff "Rezeptorprotein,, kennzeichnet in dieser Arbeit
ganz allgemein das für die spezifische Punktion verantwort-
liche Protein» Sr stellt folglich eine Erweiterung des in
der Literatur Üblichen Begriffe HRezeptorprotein" für Pro-
teine mit einem spezifischen Bindungssitz für einen be-
stimmten Liganden, einen oft als "Cchlüeeel-Schloß-Prinzip"
bezeichneten Mechanismus, dar [3^1*_X37io '
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sterischen Zustand der Komponenten der Makromoleküle (siehe
Abschnitt 5-3.).
Unsere Kenntnis der Membranatrulctur (Pkt. 5.1.) und einiger
phänomenologischer Fakten (Pkt. 5»'3. u. 5.4.) berechtigt uns
nun, die Membranfunktionen der Transducermembran für unsere
Zwecke auf folgende zwei Prozesse zu reduzieren:
1. Konf onnationaönderungen in den Rezeptorproteinen als Ant-
wort auf den Rezeptorinput, hier als Prozeß I bezeichnet.
2. Konforoationsänderungen der Lipide bzw. allgemein des
Gittertyps der Grundmembran (siehe Pkt. 5.1.2.), gekenn-
zeichnet als Prozeß II.
Pur therniodynainische Prozesse und ihre Kopplung kann man in
Anlehnung an PFISTis.H*e Untersuchung von %oeinbrücken folgen-





Bild 5*4.: Schematische Darstellung der Kopplung in thermo-
dynamischen Prozessen
Dabei wurde angenommen, daß die Prozesse zwischen jeweils
zwei Zuständen ablaufen und Prozeß I den Prozeß II treibt
bzw. koppelt, der Prozeß III durch den Prozeß II getrieben
bzw. gekoppelt wird etc.
Unter der Voraussetzung eines geschlossenen Systems und der




und die iilßu3'sche Fundamentalgleichung ergibt sich ?,u:
Ai<a5± = MS£ - <Xi,±. Sli i = 1,2 . (5.6.)





3in spontaner Prozeß verlauft bekenntlich in Sichtung einer
Verminderung der inneren Energie, wobei konservative und dis-
sipative Arbeit an die Uia^ ebunö abgegeben wird.
Hit den Gleichungen (5.5.) und(5»7.) ergibt sich
d';TI kennzeichnet die Sntropieerzeugung.
Soll der Prozeß II entgegen seiner Tendenz der Snergiemini—
mierung von ProzeS I getrieben werden, so muß der Prozeß I
dem Teilsystem, das dem Prozeß II unterliegt, den Verlust





b.w. -düz - düIX - A I l d ! l I - ^ ^ > 0
Bei unvollständiger Kopplung entsteht ein zusätzlicher Ener-
gieverlust, der als Kopplungsverlustwärae 0 ,
 T T T
, , ^Verlust II. I





Für den Triebprozeß I lautet die GIik&*sche Fundamental-
gleichung dann
- düj + > 0 (5.11.)
Stellt man für beide Prozesse, den Triebprozeß I in den
4
Rezeptorproteinen und den getriebenen Prozeß II in dei* Lipi—
den bzw. in der veränderten Grundmembran, den zeitlichen Ver-
lauf der inneren bzw. freien .Energie dar, so erhält man für
der
den exitatorischen Prozeß in Transducermembran die in








Der Prozeß I wird zum besseren Verständnis in zwei Bereichen




j j • 6W£ (5.14.)
> tj seien iW < 0 und d? * ,0.
Somit folgt, wiederum bei Beschränkung an innere Verände-
rungen
Ajdfj - <SW (5 .15 . )
Analog zu'den Gleichungen (5.9.) und (5.10.) bei vollständi-
ger bzw. nicht vollständiger Kopplung der Prozesse I und II
erhält man also "*
T £ 0 (5.16.)
bzw.
i ist der Betrag der Verlustwärme abhängig von der Ge-
schwindigkeit der ablaufenden Reaktion,
thenaodynamisehen Größen sind in Biomeaibranen vor allem
n der atomaren Abstände und Valenzwinkel jjn Molekül-
verband, also Funktionen von ./echaelwirkungen kurzer Reich-
Weite. Dezeichnet man diese intra- und intermolekularen
Vecheelwirkungen mit z, oo ergibt sich unter Berücksichtigung,
de£ die innere Energie U, die reversible Värae Q, und die
^^  rev
Enthalpie H im allgemeinen Fall Funktionen von z, sowie T und
der auf das System wirkenden Kraft T sind,
( fif) - < )
T,T z,T T,z
dH » ( 2 ä ) dz • ( |ä) dT M S ) <3T (5.19-*)
= ( | § ) , a* • • « £ ) •
. ^ ' T , T ^d T4,T
•Kit den Beziehungen (5.19.) und (5.20.) folgt für die Glei-
chung (5.16.)
3UTTX
 - I I + i ^ ) dr + w . aT
BIIfi f .«n
4 ,Q
a z n vary \9T>
(5.21.)
a«T + l •^Γi „ a 3 + \ " ^ A , z d T
Pur Gleichung (5.17.) ergibt sich ein ähnlicher Zusammenhang,
wobei jedoch die Kopplungsverlust wärme ^eriust,.
 TT
 m i t
eingeht.
Betrachtet man die letzten Beziehungen, so ergeben sich auf
Grund der allgemeinen thermodynamischen Analyse nachstehend
aufgeführte Möglichkeiten für den Mechanismus des eigent-
liehen Transduktionsprozesses:
5T~Für eine qualitative Beschreibung kann die reversible
Verlustwärme *l^ vernachlässigt werden, denn in idio-
thennen Organiemin ist eine Steuerung von Konformationen
über abgegebene forme unwahrscheinlich [241. Wir können
also einen adiabaten isentropen Prozeß annahmen und
™ = 0 setzen.
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i
 Prozeß I während Sxitation in Rezeptorproteinen perzi-
Pieren die Rezeptorproteine Energie in Form von
a) mechanischer Energie 6W (Mechanorezeptoren)
o) chemischer Energie y dn (Ad^ ) (Chemorezeptoren, Rezeptoren
bei Milieuanderung (z.B. ACa für fciechanorezeptoren bei
Annahme, daß Kalziumionen auf den Traneduktionsprozeß in
Mechanorezeptoren, und nicht nur auf den Ionentransport-
prozeß wirken))
c) Wecheelwirkungsenergie, die direkt auf Uj * f(z) z.B.
«3urch Anregung von Elektronen, Dipolinduktion etc. wirkt
(z.B. Photorezeptoren).
Die durch das Singangesighal hervorgerufene Änderung der in-
neren Energie dXSj beim Einstellen auf das dem erregten Zuetand
entsprechende relative EhergieminiaiUHi kann dann folgender-
den Prozeß II, also die Lipidstruktur koppeln, wobei
Mechanismen auch gemeinsam auftreten können:
a) z n =
Intermolekulare Wechselwirkungen zwischen Proteinen und
Lipiden induzieren Konformationsänderungen in Lipiden bzw.
aSembrangittertypänderungen über Dipolinduktion etc.
Dadurch induzierte anschließende Reaktionen sind nicht
ausgeschlossen.
b ) d5ll = ^Cdüj) bzw. dnIX = f(dUj)
Steuerung von Ligandenkonzentrationen,. die Konformetiona-
finderungen in Lipiden bzw. Gittertypänderungen hervor-
rufen.
c) d ? n = t (düz)
Verschiebung von globulären Rezeptorproteineri (z.D.
Rhodopsin bei Photorezeption) in Richtung der hydrophoben
Membran und dadurch in Verbindung mit Mechanismus a) In-
duktion von Konformationsänderuhgen in Lipiden bzw. Gitter-
torpänderungen o
- 33 -
5.2.3. Zur allÄemeinen thermodynamischen Betrachtung des
MRückwärtsH-Prozesses bei der Energiewandlung in
der Transducermerobran biologischer Rezeptoren
Das Eingangsaignal in Form von Zufuhr von Inputenergie (bzw.
Inputenergieänderung) führt zu einem quasistationären Zustand
definierten Snergieniveaus. Dieser Prozeß wurde in den vori-
gen beiden Abschnitten vom Standpunkt der Thermodynamik be-
handelt. Damit sich wieder der Ausgangszustand einstellen
fcann, muß gemäß Bild 5.5. dem Prozeß I ein Hnergiebetrag A F j
(bzw. bei nicht vollständiger Kopplung von Prozeß II und I
der Betrag A F T + 6 0 , «. ) zugeführt werden. DieserI ^reri.ust.yj j
Energiebetrag wird durch drei Komponenten einzeln oder ge-
doppelt aufgebracht:
a) durch innere Energie aus dem Prozeß II d Ujj
b) durch mechanische Energie 6VJ9 die z.B. in den elasti-
schen Membrankomponenten gespeichert ist,
c) Energie aus einer ATP-Spaltungsreaktion Ad§
d PI " dUII "*" 6 W I * Ad^ (5.22.)
Der beim Rücklauf infolge des niedrigeren relativen Bnergie-
minimums, das im Resultat des Rücklaufprozesses erreicht
wird, freiwerdende Snergiebetrag wird (u.U.) zur ATF-Re-
aynthese verwendet.
5«3. Rezeptorproteine
Nach der allgemeinen thermodynamischen Behandlung der Konfor-
mationsänderungen in Rezeptorproteinen und Lipiden, sowie der
Ableitung thermodynamischer Parameter zur Beschreibung der je-
weiligen Konformation und der Erarbeitung möglicher Wirkungs-
ketten imTransduktionsmechanismus biologischer Rezeptoren
sollen nun die Teilschritte im Transduktionsprozeß unter Be-
achtung der molekularen Gegebenheiten entsprechend den Erfor-
dernissen unserer Aufgabenstellung analysiert werden.
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Zunächst werden Konformstionßänderungen in Rezeptorproteinen
(Prozeß I) betrachtet.
5.3.1. Konformationsänderungen in Hezeptorproteinen
Die Vielfalt natürlicher Proteine, die aus einer oder mehreren
(i.a. sogar 100-500) Polymerketten (Polypeptidketten) zusam-
mengesetzt sind, resultiert daraus, daß die Polypeptidketten
s
'^ - 20 Aminosäurearten zusammengesetzt sind, deren Sequenz
in den Ketten das entsprechende Protein und seine Punktion
charakterisiert. Wechselwirkungen zwischen den Gliedern der
Katt.e, und auch zwischen der Kette und anderen MolekT:",— \3
~--. Wasserstoffbrücken, hydrophobe Bindungen, VÄJW}*«-..-/^ *«-—
•iechselwirkungen, lonenbindungen, die dem Ü = f(z) und des
l bzw. n in der theraodynamischen Analyse entsprechen, beein-
flussen einander und führen zur kooperativen Stabilisierung
(relative Snergieminimierung) bestimmter räumlicher Anordnun-
gen oder Konformationen. Diese für das jeweilige Protein
einen bestimmten Zustand definierenden (konkreten) räumlichen
Anordnungen beziehen sich also nicht nur auf die Aminosäure-
aequenz, sondern beinhalten auch bestimmte Bindungslängen,
Torsionewinkel in Bindungen und Bindungswinkel.
In der Vergangenheit wurde eine Vielzahl thermodynamischer,
statistisch-mechanischer und kinetischer Modelle zur Beschrei-
bung kooperativer Strukturänderungen von Polymeren, besonders
gut untersuchte lineare Kolloide, wie beispielsweise das
gen, entwickelt [i2J, [47]•
diese linearen Polymere kann man sich auf Wechselwirkun-
gen mit den nächsten Nachbarn beschranken und die Struktur-
änderungen mit dem linearen ISINü-Modell gut behandeln.
^ Γ die Behandlung der Strukturänderungen in den Rezeptor-
Proteinen, die ja meistens globulöre Proteine darstellen,
*>zw; der Konformationsänderungen,, bei denen fibriläre Pro-
teine in globulSr^ übergehen uod umgekehrt, müssen die
Wechselwirkungen mit den nächsten Nachbarn und oft auch
^örnordnungswirkungen berücksichtigt werden.
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Kooperative Konformationsäncierungen werden i.a. in einer
großen Anaahl von Elementarschritten, die für den Prozeß I
in der thermodynamischen Analyse behandelt und vom energe-
tischen Standpunkt in Bild 5.5. dargestellt wurden, ablaufen,
wobei gleichzeitig mehrere (in den einzelnen Schritten u.U.
verschiedene) thermodynamische Zustandsgrößen als konforma-
tionsbeetimmende Parameter variieren. Bild 5.5. ist dann
durch eine vielstufige Kurve zu ersetzen.
Sin relativ gut meßbarer Parameter zur Bestimmung der Kon-
formation, von Proteinen bzw. ihrer Änderung ist die Molzahl
von Molekülen oder Ionen, die mit dem Protein in Lösung
wechselwirken, gleichgültig, ob die Ionen bzw. Moleküle nur
als -Konformationsindikator" fungieren oder in die Funktions-
weise des Proteins integriert sind.
Die Konfonaation des Polypeptides auf einer gewissen Stufe
bzw. die Konfonnation eines Teiles des Proteins im Makro-
molekül ist eine Funktion der übrigen möglichen Konformationen
oder der übrigen auftretenden Konformationen und eine Funk-
tion der Konzentration der im Lösungsmittel bzw. im angren-
zenden Milieu enthaltenen Moleküle oder Ionen:
n.) (i = 1,2,...q) (5.23.)
(k = 1,2,...q k ji i)
Z, •* f (Z. , , n.
q ist die Anzahl der über den gesamten Änderungsbereich
möglichen Konzentrationsquanten.
p ist die Anzahl der energetisch möglichen FConformationen.
Man kann auch in der für komplexe Systeme üblichen Weise
die jeweiligen Konformationen über einer allgemeinen Kon-
formationskoordinate und die entsprechende Stufe der Wechsel-
wirkung mit Losungsmolekülen über einer allgemeinen Konzen-
trat ionskoordinate auftragen [22], [43j.
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Dann erhalt . olsende ? Reaktionsina trix" für die Beschrei-
bung von Eonfonaationsänderun^en in Reseptorproteinen [43]
Z12i I I




'q1 " " "0.2 ,{!P
Jeder Zustand Z. . entspricht einem Gleic ohtsssusfar.c,
einem relativen Energiemininum, "as Fluktuationen auftre^
ten, derer litudeß nach der Quantentheorie nur definierte
''is-n-'ete "'ertc annehme,' r^v".
rrcif. ..oal'omationen .yeseiii-ij-^ j ,; uü.jer ao.G ^.ic übri-
gen aur, so sind die Konzentrationen letzterer vernachlässig,
bar und die zeitlichen Minderungen der in so geringer Konzen-
tration vorliegenden bzw. unwahrscheinlichen Konfornetionen
ebenfalls zu vernachlässigen, und man kann sieh auf einen
•nöea (iuonfo:
.iner :'^L1:. .. ocbemas (5.24.) v/ird dann
Pur zahlreiche Proteine konnte eine H^ufigkoitsverteiluag
der verschiedenen Konformationen nachgewiesen v/erden, die
ein-e derartige Vereinfachung rechtfertigt [22Jf [43]• •
(*^ = t < t I t t > tj in ::±1A ?.5.)
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5.3»2. Kinetik der Konformationsänderungen in Rezeptor-
proteinen
Die Wahrscheinlichkeit des statistischen Überganges vom Zu-
stand A zum Zustand B in Bild 5.5. ist von der Höhe des
Potentialberges zwischen den Zuständen A und D abhängig.
Nach der kinetischen Theorie chemischer Reaktionen wird die
Übergangsgeschwindigkeitskonstante zwischen den beiden Zu-
ständen durch die AltÜHiäilüS-Gleichung bestimmt:
K = A . exp (-E./RT) (5.26.)
K ist dabei die Geschwindigkeitskonstante, A stellt eine
Konstante und B. die Aktivierungsenergie dar.
Für die Übergangsgeschwindigkeit (Zahl der Übergänge pro
Zeiteinheit) vom Zustand A in den Zustand ß und zurück
folgt dann:






 sind die Molzahlen in den Zuständen,
kennzeichnen Konstanten.
und
Die Variation der energetischen Barrieren durch katalytische
Verbindungen (Enzyme) führt zu einer Veränderung der Über-
gangsgeschwindigkeiten. Die eich stationär einstellenden Kon-
zentrationen sind jedoch von einer Snzymwirkung unbeeinflußt,
da sie nur durch die Differenz der relativen Energieminima
bestimmt sind.
5.4. Strukturänderungen in Lipiden
Durch die unterschiedlichen Permeabilitäten der Membran für
die einzelnen Ionenarten wird eine Potentialdifferenz über
der ifembran aufgebaut, wobei die Konzentrationsdifferenzen
zwischen Innen- und Außenraum durch den aktiven Ionentransport
aufrechterhalten wird. "•"
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Die Lipide bilden die wesentliche Penneationabarriere in
natürlichen und synthetischen Membranen. Der Organisations-
grad infolge der Nah- und Fernordnungswirkung von Meabran-
proteinen (Struktur- und Punktionsproteine), die Länge und
der Sättigungsgrad der Kohlenwasserstoffketten sowie die
Struktur der polaren Gruppen der Membranlipide bestimmen
die Fluidität und somit die Permeabilitätsparamter der Mem-
bran. Neueste Untersuchungen an natürlichen Membranen und an
synthetischen Lipid-Mono- und Lipid-Doppelschichten mit ge-
nau bekanntem chemischen Aufbau trugen zur Klärung einiger
weniger, aber wichtiger Eigenschaften der Lipide, die für
die ileaibranfunktionen von großer Bedeutung sind, bei.
Die wesentlichen Pakten und Funktionsweisen der Lipide, die
dem Prozeß II in der thenaodynamischen Analyse des Abschnit-
tes 5.2.2. entsprechen, sind zu behandeln und in das allge-
meine, strukturbezogene Transducermodell einzubeziehen.
Die Membran stellt eine hochorganisierte Struktur dar. In
ihrer planeren Überstruktur können die Lipide grob eingeteilt
einmal in einer festkörperähnlichen kristallinen Phase und
zum anderen in einer liquiden Phase auftreten. ^
Die Konformation der einzelnen in der planeren Überstruktur
vereinigten Lipidmoleküle muß dabei nicht identisch sein.
Reine Lipidmembranen können in der kristallinen bzw. liquiden
Phase als homogen betrachtet werden.
Im Dereich, in dem Phasenumwandlungen vom kristallinen zum
flüssigen Zustand auftreten, handelt es sich um eine in Do-
mänen untergliederte heterogene Struktur, wobei die Grenzen
zwischen zwei Domänen besondere Eigenschaften aufweisen.
Der Phasenübergang in der Lipidstruktur, der von den Wechsel-
wirkungen zwischen den in einer überstruktur vereinigten EL-
pidmolekülen abhängt, und also letztlich auch Konformations-
önderungen in den Lipidmolekülen können
6) Der Begriff "kristalline Phase" beinhaltet hier und im
folgenden eine hochorganisierte Struktur die man z. B. j
in den sogenannten -kristallinen Flüssigkeiten" findet.
a) thermisch
b) chemisch (Wechselwirkungen mit Ionen, kleinen und
Makromolekülen)
und/oder c) mechanisch
induziert werden, wobei in erster Näherung reversible Fhaaen-
übergönge angenommen werden können. Die Zusammensetzung der
Lipidmembran infolge der selektiven Mischbarkeit von lipiden
und die Struktur der einzelnen Lipide bestimmen als "innere"
Parameter den Übergangspunkt und die ÜbergangsintensitSt
bzw. Umwondlungsenthalpie [51]»
Die bei der Ableitung des allgemeinen Transducennodells postu-
lierte Induktion von Konformetions- und Phasenübergängen in
lipidstrukturen durch T' —ndenbindung wurde durch experiinen—
telle»Art>eiten von Klu^x^ bestätigt [*4]. Danach können
Lipide in zwei Grundkonformationen existieren.
Diese beiden Grundkonfonaetionen, die sich durch die L^, -er
polaren Grupp.en einmal innerhalb und zum anderen außerhalb
des Fettsäurebereiches unterscheiden, sind in Bild 5»6, dar-
gestellt.
externe polare Gruppe . interne polare üruppe
Bild 5.6.: SIüaitT-^lAUi.ütf-Modell der beiden Orundkonfor-
mationen der Lipide nach üiiüurz [24j«
Sine Analyse von Biasenübergüngen in synthetischen Lipid-
membranen führt in Abweichung der Interpretation von
E und Mitarbeitern [B] ebenfalls zur Annahme eines
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größeren hydrophen Anteils des Lipidmoleküle an der Membran-
oberflache durch einsenken der polaren Gruppen in den Fett-
säurebereich des Moleküle [ 1].
5.4.1. Thermotrope Pha3enübergän,ge in Lipiden
Beim thermotropischen Phasenübergang in Lipiden läßt sich
eine Phasenübergangstemperetur T^ definieren, bei der die
Hälfte des Lipidbestandes von'Vristallinen in den liquiden
Zustand umgewandelt worden ist. [4i], [5o]. Dieser Übergang,
in erster Näherung eine endotherme, reversible Strukturum-
wandlung, verläuft relativ scharf in einem kleinen Tempera-
turintervall. Wie der Organisationsgrad der Lipidmembran
hangt die Übergangstemperatur von der Natur der polaren
Gruppen, der Länge und dem Sättigungsgrad der Hydrocarbon-
ketten der Membraniipide sowie von Ligandeneinflüssen ab.
Untersuchungen an Phospholipid-Vesikeln zeigten, daß die
Grenzregionen zwischen kristallinen und liquiden Domänen im
heterogenen Strukturzustand der Membran besondere Eigen-
schaften aufweisen [41]•
Eine Näherung des Grenzübergangs durch eine sprungförmige
Änderung der Parameter, eine in der Prozeßanalyse oft getrof-
fene Annahme, ist nicht ohne weiteres möglich, da sich bei
Phasenübergängen in Polymeren keine scharfen Phasengrenzen
wie z.B. bei festen Phasengemischen (Marmor) herausbilden [14],
Pur die relativen Anteile der Membran an kristallinen,
Vist.» liquid»11» nliqu.» ^ Grenzdoaänen> ngr«nz» i n A b~
hängigkeit von der Temperatur gilt:




 = 0 (5.3©.)
dT dT
Unter der in erster Näherung gültigen Annahme eines Riasen-
überganges 1. Ordnung zwischen zwei Zuständen \Ti3ta ^<3
li für die fiJembranlipidstruktur [9f] folgt für den Anteil
,. * (n vorerst = 0) im Umwandlungsintervall
liquid. v grenz.
< T <
n = Ae "* S A / H T * n _ , • (5.31.)
nliqu. A e A "krißt.
wobei A eine Konstante ist. Dieser Funktion folgt auch die
Zähigkeit einer Flüssigkeit in Abhängigkeit von der Tempera-
tur. B, ist die Aktivierungeenergie zur Überwindung der
Potentialschwelle, die die molekularen Zustande voneinander
trennt [54]. T^ und T2 kennzeichnen die Temperaturgrenzen,
unterhalb bzw. oberhalb der die gesamte Membran eine kristal-
line bzw. liquide Struktur aufweist. Bei der qualitativen
Betrachtung des thermotropen Phasenüberganges soll nun in
ähnlicher Weise wie bei der Behandlung von Kristallisations-
prozessen nach Oü&AtfA [ u ] vorgegangen werden.
Die Grenzdomäne tritt im Bereich
0 <iw-*- < <W<«t- = 1 (5.32.)
in Erscheinung und erreicht bei Tg ihr Maximum..
Für T gilt
T. < T < T 2 (5.33.)




Für große T im Übergangsbereich maß α^w. verschwinden
— 0 (5.35.)
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Zur Interpolation zwischen den beiden Beziehungen (5.34.) oad
(5.35.) wird der Grenzbereich, dessen volle Herausbildung mit
steigender Temperatur unwahrscheinlicher wird, mit einem
Wich-tung3faktor (1 - eBo/?r) belegt.
Pur die Anteile des einzelnen Domänen an der Gesamtmembren
im Übergangsbereich ergibt sich dann:
_ A4e Bi
^rist.52
1 4. 1 .S.
1 + A2e A (5.37.)
(sA-B,)/ia ^ /RT.
n = _J —. /«e »n.a(1-e 0 ;
grenz
 w z« ^
In den Gleichungen (5.30.) bis (5.33.) kennzeichnen die A±
und B- Konstanten.
Als vereinfachende Voraussetzungen bei der vorliegenden
Ableitung wurden angenommen:
1. Die Membrandicke bleibe stets konstant.
2. Die schmelzenden Regionen ziehen sich zylinderförmig
durch die Membran, vergrößern sich radial und seien
homogen über die Membranoberflache verteilt.
3. Die Stärke a der Grenzdomäne zwischen zwei Hiasen sei
konstant.
Eine Interpretation der hier gewonnenen Beziehungen für die
Penneabilitätscharakteristika biologischer und synthetischer
Membranen erfolgt im Abschnitt 5.5.1.3.1-
- 43 -
5.4.2. Chemiech induzierte Konformations- und Phasenüber-
gänge in Ljpiden
 :
Neben dem kurz angeschnittenen thermotropen Phasenübergang
kann die Struktur der Lipidmembran auch durch die anderen
Zuatandsvarianten der Beziehung
dF = - SdT +4W - H /U.dn. = dU - TdS - SdT (5.39.)
i / l l
gesteuert werden, _•*
Viele biologische Membranen weisen mit großer Wahrscheinlich-
keit eine derartige Lipidkceposition auf, daS die ttawand-
lungstemperaturen für theraotrope Konformationa- and Phaeen-
übergfinge bei 40 °C und darüber liegen [24]. Bei idiothermen
Organismen, deren Temperatur ziemlich konstant bei etwa
37 °C liegt, gewinnen folglich chemisch (und/oder durch
Änderung des lokalen pH-Wertes) induzierte isotherme Konfor-
Kations— und Phasenübergänge eine besondere Bedeutung. Bei
chemisch induzierten Konformationsänderungen und Phasenüber-
gängen erfolgt die Struktureteuerung durch Ligandenbindung
und/oder durch Änderung des lokalen pH-Wertes. Als Liganden
fungieren Kationep,Gruppen [24], aber auch Proteine [e].
Die Wirkung der Liganden wird neben äußeren Einflüssen durch
die Membrankomposition und den Aufbau der einzelnen Lipide
festgelegt.
5.4.2.1. Wechselwirkungen zwischen Lipiden und (kleinen)
Ionen bzw. Gruppen
In zahlreichen Arbeiten wurde die Wirkung von Ionen, die
nicht oder nicht wesentlich am Ladungstransport durch die
Jfeabran beteiligt sind, auf die Permeabilitätscharakteristika
der Membran für Natrium-, Kalium- und Chlorionen untersucht
[5], [9], [26], [34], [35], [38], [46].
Auch konnte vielfach gezeigt werden, daB die Änderung der
Pertaeabilitätsparameter mit Änderungen in der Membranstruk-
tur korrelliert (Siehe Abschnitt 8.).
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eine detailliertere Aussage über Membranmechanisraen in-
teressiert also die Wirkung von Ionen und Molekülen auf den
permeabilitätssteueraden Parameter, den Anteil an lipiden in
einem bestimmten Zustand bzw. das Auftreten eines bestimmten
Gittertyps in der Membran. Die Lipide variieren in der Inten-
sität ihrer Wechselwirkungen mit Liganden in Abhängigkeit
von den polaren Gruppen und anderen Ionen und Molekülen.
Lipide, deren Konformation im wesentlichen durch Liganden-
bindung bestimmt wird, kann mar* nach iü&UTZ als dynamische
Lipide bezeichnen. Solche dynamischen Lipide sind z.3.
^osphatidylfithanolamin, Phosphatidylsäure, Phosphatidylaerin
und Phosphatidylinosit.
Kalzium, das in vielen biologischen Prozessen eine dominie-
rende Rolle spielt, ist einer der wichtigsten Liganden für
dynamische Lipide. Weitere Liganden sind z.B. Hydrogencar-
bonat und Aminosäuren [24].
So kann Phosphatidyläthanolamin durch Bindung von Hydrogen-
karbonat und Kohlensäure einen isothermen Phasenübergang
vollziehen. Da nur Hydrogencarbonat und Kohlensäure, die der
Reaktionsgleichung
- — * • NaH C05 (5.40.)
folgen, im Verhältnis 1 : 1 gebunden werden, handelt es sich
letztlich um einen pH—abhängigen Phasenüborgang. Im Dereich
zwischen pH » 5^ 5 und pH = 7,0 werden mit zunehmender Bindung
von NaHCO^ und H2CO5, wobei entsprechend dem pH-Wert des
Kohlensäure Systems bei pH * 6,3 das Maximum erreicht wird,
tubuläre, hexagonale in laminare Micellen umgewandelt.
Unterhalb pH * 5,5 und oberhalb pH = 7,0 liegen ausschließ-
lich tubuläre Micellen vor.
öei den Phasenübergängen bleibt die Konfortnation des Phosphat-
^-dyläthanolamins im wesentlichen erhalten.
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Phosphatidylsäure hingegen erfährt eine pH-abhängige Konfor-
mationeänderung von der internen zur externen Konformation
bei wachsendem pH-Wert, wobei der Gittertyp der Membran jedoch
erhalten bleibt. Während diese pH-abhängigen Übergänge für
Milieueinflüsse auf die Permeabilitätsparameter biologischer
Membranen von Bedeutung sein können,,kann der pH-unabhängige
Konformationsübergang von der externen zur internen Konforma-
tion bei Phosphatidylserin mit wachsender Konzentration der
Aminosäure Alanin ein Beispiel für in direkter Kopplung
durch Konformationsänderungen in Re-zeptorprotein,en (also
Variation der Aksessibilität der spezifischen Aminosäure)
gesteuerte Permeabilitätsänderungen biologischer Membranen sein.
5.4.2.2. Die Rolle des Kalziums bei Konformations- und
Phasenübergängen in lipiden .
In zahlreichen Arbeiten wurde auf die bedeutende Rolle des
Kalziums bei biologischen Prozessen, wie z.B. der Muskelkon-
traktion [7], [11], [25], den Sxitationsmechanismen in
peripheren Nerven [9], [39], und der Energiewandlung in den
Mitochondrien [5], [44]hingewiesen.
Neueste Untersuchungen des Adsorptionsverhaltens von Lipid-
monoschichten für kleine Ionen bestätigten, daß die Bindung
von Ca 2 + an die Phosphatgruppen von Phosphatidylserin- und
Phosphatidyläthanolaminmonoschichten, beides typische Ver-
treter dynamischer Lipide, sowie von Phosphatidylcholinmono-
echichten stark von der molekularen Struktur der Lipide
im Verband abhängen [48J. Die Affinität dieser Lipide zu
Ca 2 + variiert dabei erwartungsgemäß in der Reihenfolge
Phosphatidylserin > PhosphatidyIαthanolamin » Phosphatidyl-
cholin, d.h., die dynamischen Lipide Phoaphatidylserin und
Phosphatidyläthanolamin zeigen eine wesentlich stärkere Wech-
selwirkung mit Ca 2+ in Abhängigkeit von ihrer Konformation
als Phosphatidylcholin.
Von KüSUrz durchgeführte Analysen von Konformations- und
Phasenübergängen in dynamischen Lipiden unter Einfluß von
Kalzium führten zu folgenden Ergebnissen:
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Die Bindung von Ca an Phosphatidyläthanolamin führt im
Bereich pH < 7 zu einer externen Konformation, die laminare,
bimolekulare Micellen bildet. Im basischen Bereich hingegen
führt die Ca -Bindung zu einer internen, ebenfalle laminare,
bimolekulare Micellen bildenden Konformation, Die Membran-
et&rJce nimmt dabei um ca. 10 2 ab. Im neutralen Bereich
liegt eine tubuläre Struktur vor.
Bei Phosphatidylsäure führt die zunehmende Bindung von Ca
im gesamten pH-Bereich zum Öbergang der internen Konforma-
tion in eine externe. Die Steuerung der Fhosphatidylsäure-'
konformation durch Ca ißt ein Beispiel für die Beeinflus-
sung des Prozesses II der thermodynamischen JÖialyee des
Transduktionsprozesses durch Ligandenbindung,
Die Variation der lokalen Ca -Konzentration kann dabei
einmal durch Freisetzung des Liganden (in diesem Falle Ca )
eus d*er Rezeptorproteinstruktur, also als Ligandenkopplung
zwischen den Prozessen I und II, oder durch externe Milieu-
änderung, wie aie in physiologischen Experimenten durchge-
führt wird, erfolgen,
5»4.2.% Zur Kinetik der Phasen- und Konformationsübergänge
in Lipidstrukturen
Die kinetische Behandlung von Konformations&nderungen in Li-
piden entspricht prinzipiell der in Proteinen (eiehe Ab-
schnitt 5»3,2,), so daB der Konformationsübergang bei 3e-
«chrönkung auf die beiden Grundkonformationen der externen
und internen Polargruppen - mögliche Zwischenzustände, wie
die der abgewinkelten externen Polargruppen seien dabei un-
berücksichtigt, oder sie treten an die Stelle der bei einem
bestimmten Mechanismus nur mit geringer Wahrscheinlichkeit




A und R entsprechen den beiden mit der größten Wahrschein-
lichkeit auftretenden Zustanden, Xi kennzeichnet die den
Übergang induzierenden Binflußgrößen. (Die Geschwindigkeits-
konstanten sind dabei Funktionen der jeweiligen Einfluß-
größen). Bei der Betrachtung von Phasenübergängen in der Über-
struktur, also Micell- bzw. Gittertypänderungen, die unter
der obigen Voraussetzung über relevante Zustände von Lipiden
mit der Konformationsänderung der Upide gekoppelt sein kön-
nen, kann man sich ebenfalls auf ein 2-Zustände-Modell be-
schranken [5i] • *
In Ermangelung experimenteller Resultate muß eine Aussage
über die Kinetik liganden-induzierter Phasenübergänge auf
folgende indirekte Weise ermittelt werden: •*
Die quantitativ gut untersuchte Permeabilität von Membranen
ist. u.a. direkt proportional der Zahl gebildeter "Kanäle"
bzw. der Beweglichkeit von Ladungsträgern in bestimmten Mem-
branzonen (siehe Abschnitt 6.1.). Da sich die unterschied-
lichen Mechanismen in ihrer mathematischen Behandlung nicht
unterscheiden [52], sind die hier getroffenen Aussagen vom
schließlich gewählten Modell für den Ionentransport durch
die Membran unabhängig.
Sowohl Kanalstrukturen als auch Regionen erhöhter Beweglich-
keit für Trägermoleküle und/oder Ionen entsprechen bestimmten
induzierten Upidphasen. Nimmt man nun an, daß die Permeabi-
litätssteuerung in Transducermeinbranen zumindest zu einem
beträchtlichen Teil durch Wechselwirkungen zwischen Proteinen
oder Liganden und Lipiden bewerkstelligt wird, was durch die
hier angeführten experimentellen Details aus itodellsystem-
untersuchungen unterstützt wird, so kann man aus Untersuchun-
gen des Einflusses z.B. des Kalziums a*e wichtigen Liganden
für dynamische Upide auf die Permeabilitätsparameter von
Hembranen Aussagen über die Kinetik ligandeninäuzierter Phasen-
Übergänge in Lipiden abifeiten. So folgt^aus Permeabilit^ts-
untersuchungen in Abhängigkeit von Ca + [55], daß für
Ca 2+-abhängige Phaeenübergänge zumindest in erster Näherung
•ine lineare Kinetik angenommen werden darf.
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Somit ergibt sich für die Betrachtung eines Phasenübergangs
durch Ca -Bindung die einfache Beziehung für die Anderungs-
geschwindigkeit ron Anteilen der Ca -bindenden Phase B
[B] = Kt Ca ([B] o- [B] ) (5.42.)
sind IL. und K^ Beaktionsgescfcwindigkeitskonstanten.
kennzeichnet den Gesamtlipidbestand.
5»5. Das Zwei-Stufen-Transducennodell für den Händler—
aechanismus in biologischen Membranen
Nachdem in der grundlegenden thermodynaaischen Analyse die
-ustandsänderungen der die Membranfunktionen bestinaenden
Bestandteile der fitenbran und die generellen Möglichkeiten
für die Kopplung der einzelnen Prozesse herausgearbeitet
wurden, ucd die Teilprosesse unter Berückeichtigung wesent-
licher z.2« verfügbarer experimenteller und theoretischer
Fakten behandelt worden eind, kann aus den gewonnenen Er-
gebnissen ein allgemeines Traneducenaodell fQr biologische
Rezeptoren synthetisiert werden. Dieses Modell, das in zwei
Schritten — einmal den Zustandsänderungen der Proteinstruktur
lind zum anderen den Zustandsänderungen der Lipidstruktur —




Bild 5.7«: BCLockdarstellung de3 allgemeinen Transducemiodella
für einen 2-Cchritt-Prozeß
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*n Bild 5.7. bedeuten: x# - Eingangsgrößen, zfc- Störgrößen,
S - Gleichgewichtspotential, u - Membranpotential, i - Strom-
dichte, g - Membranleitwert. Die Darstellung wurde auf einen
zu steuernden "Kanal" beschränkt.
5«5.1. Qynaaische Seschreibung der Stufen
Nachdem in den vorangehenden Abschnitten Grundgedanken und
Probleme bei der Ableitung eines allgemeinen Stodells für den
Wandlermechanismus, gestützt auf in der Literatur veröffent-
lichte experimentelle Resultate aus Modellsystemen und biolo-
gischen Membranen, behandelt wurden, werden im folgenden die
Subsysteme des erarbeiteten Modells und ihre Zusaminenschal-
tung beschrieben.
J&iabhSngig von der Art der Inputenergie, also unabhängig
von der Spezifität des Rezeptors gilt für die Konformations-
änderung der Rezeptorproteine das Schema
K
A „ B (5.25.)
wobei die Gleichgewichtskonstante über eine AfiHHENIUS-Be-
Ziehung eine Funktion der im Transformer vorverarbeiteten
Inputenergie und auf das System einwirkender Störgrößen
ist. über K koppeln die anderen Strukturen im Verlauf der
Transduktion auf die Rezeptorproteinstruktur zurück.
Die Konformation B entspreche dem erregten Zustand.
Sind die Inputs des gekoppelten Systems intermolekulare
Wechselwirkungen, so ergibt eich die Erzeugungsgeschwindig-
keit von Rezeptorproteinstrukturen im erregten Zustand zu
[B] = V x i ' z j } [A] * F2(xi»zj) [Bl (5.43.)
F1 ^ xi , zj^ " ^ F2 ^xi»2i^ e;*-nd d^e i-nPut~ (xp uni etör-
größenabhängigen (z.) Geschwindigkeitskonstanten Tür den
Übergang A — ^ B .
Sind die Inputs des gekoppelten Systems Ligandenkonzentra-
tionen im Mikrobereich, so ist das Schema (5-25.) auf
— B,
(5.44.)
kennzeichnen die Konformationen A
zu erweitern.
A2 ... Ay und B2 ... %
bzw. B bei Bindung des Liganden I^ (1 = 1,2, ... (M-D). Die
K.,. sind die jeweiligen CJleichgewichtskonstanten der Bindung
Für den Fall linearer Reaktionen zwischen Liganden und Re-
zeptorproteineinheiten ergeben sich für die Erzeugungsge-
schwindigkeit von Proteineinheiten im Zustand ^ bzw. B^ ^
die nichtlinearen Differentialgleichungen
Die [AI-, [ß]. und [ L ^ sind Konzentrationen an Proteinstruk-
turen il Zustand Ait B± bzw. an Liganden l^. Die Eeaktions-
geschwindigkeitskonstanten der Hin- und Rückreaktion sind
durch die Indizes h und r gekennzeichnet.
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iihnlich erhält man für die Entstexiun^3geschwindigkeit von
Anteilen im Zustand D beim C«•--D-vbergang in Lipilstrukturen
nach Beziehung (5.41.)
[b] = . K n e K 1 A F < ( [ D ] 0 - [ D ] ) - K 2 ? e - K 2 A F z [ D ] ( 5 . 4 6 . )
Sie K sind Konstanten, und F ist die freie Energie des Pro-
zesses, die zur Induktion des Überganges notwendig ist.
Der Ausdruck (5.46.) gilt für alle Inputenergien. Für den
durch Ligandenbindung induzierten Phasenübergang bzw. für
ügandeninduzierte Konfonaationsänderungen in Lipidstrukturen
bei geeigneter Wahl des Arbeitspunktes für den Übergang,
wodurch der erste Eiponentialterm in (5.46.) linearisiert
werden kann und der zweite gegen Eins strebt, ergibt sich
ähnlich der Beziehung (5.42.)
[5] =
 K, [L] ( K - [D] ) - <c2 [0] (5.«.)
5.5.2. KopplurvTsbeziehungen und Ges^ ntinodell
Im Fall der unmittelbaren Kopplung beider Schritte des Trans-
duktionsmechanismus z.D. über intermolekulare Wechselwirkun-
gen gehen die jeweiligen Konformationsanteiländerungen in-
folge des Transducerinputs x in die Exponenten der Beziehung
(5.46.) ein.
(5.48.)
Bei geeignetem Arbeitspunkt, der von den z.Z. i.a. nicht be-
kannten realen Parametern der Transducermembran und vom Input
abhängt, vereinfacht sich die Differentialgleichung (5.48.)
zu
Bine Relation gemäß (5.49.) folgt beispielsweise, wenn die
AkzeaGibilität von Proteinteilen, die über eine Aminosäure-,
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bindung die Lipidstruktur steuert, durch die inputinduzierte
Konforcnationsänderungen vergrößert wird. Dieser Prozeß kann
aiit einer zusätzlichen Ligandenbindung /rskonnelt sein
(vgl. Kapitel 0,).
Um für den Fall der mittelbaren Kopplung beider Stufen des
Transducermodells z.B. über als Liganden fungierende kleine
Moleküle oder Ionen eine hinreichend genaue Beschreibung der
in der Transducermombran ablaufenden Prozesse geben zu können,
sind zuzüglich zu den bisherigen Überlegungen einige weitere
Probleme zu beachten. Generell gibt es zwei Möglichkeiten
der asymmetrischen Anlagerung von Rezeptorproteinen an die
Membran. Einmal können die Rezeptorproteine an die äußere
Membranoberflache (external) und zum anderen an die dem Zell-
innenraum zugewandte Mesabranoberflache (internal) angelagert
sein (Bild 5.0.).
(Die Modellgleichungen lassen sich dann leicht durch eine
Koupartmentanalyse ableiten.) Zur Vereinfachung wird im fol-













Bild 5»8« : Kompartmentdarsteilung der Transducermeaibran für
den Fall der extrazellulfiren (a) und intrazellu-
lären (b) Anlagerung der Rezeptorproteine an die
Membran-Grunds trukt ur
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5.5.1.1.1. Sxternale Anlagerung der Rezeptorproteine an die
• Membran
den Fall der externalen Anlagerung der Rezeptorproteine
an die Membran erhält man über eine Kompartmentanalyse nach
Bild "5»8,a, wobei in Anlehnung an reale Gegebenheiten für den
Liganden Ca die Ligandenkonzentration im Zfllinnenraum
kleiner als im <3ie Zelle umgebenden Milieu angenommen wurde





K, A, + CK17 + K17
'h ' 1 'a W i




L4 = ^ 1 1 ^ " (*11 + K44)L4
ß2 = X0 ~ (A1 + A2 + D1
Sp = Sp0 -
= ft(XE), K^ = f2(X2) mit XE« Input
S entspricht Sem die Permeabilität (siehe Punkt 6.1.)
steuernden Parameter.
K- • (i * j) sind Reaktionegeschwindigkeitskonstanten, und die
^ii entöPrecnen^en Diffusionskoeffizienten. Sine Potentialab-
hängigkeit dBs Ligandenflusses sowie ein Beitrag des Liganden
zum Uembranpotential wurden nicht betrachtet, da der durch
diese Vereinfachung hervorgerufene Fehler mit etwa 2 % weit
unter der experimentell erreichbaren Genauigkeit der System-
parameterbestimmung liegt.
5.5.1.1.2. Internale Anlagerung der Rezeptorproteine an die
Membran
Bei internal angelagerten Fezeptorproteinen folgt analog der
Behandlung für externale Anlagerung dae System nichtlinearer
Dgl. erster Ordnung.







- (A, + A2
(5.51.)
-, = f.CXE), K, = ^(XE) mit XB - Input
h ? r
e Bmpfindlichkeit des Rezeptors icann dut-cu
 Aalagerung an
die der geringeren Ligandenkonzentration zugewandten Membran-
Oberfläche beträchtlich erhöht werden.
J-J
des eigentlichen Transducermodelxs
Bevor das Modell für den eigentlichen Transducer mit dam
k'odell för den Ioaentransport durch die Traneducermembran ge-
koppelt und die Gesamtsystemsimulation durchgeführt werden,
soll das üodell für den Fall eines Mechanorezeptors bis zur
Ableitung de3 permeabilitätssteuernden Parameters einer eyetea-
theoretischen Analyse unterzogen werden. Die Einkopplung des
Inputs in das PransduktionsSystem geschieht dabei über die
elastisehon Elemente der Transducermeabran.
ie Eii große XE ist die Länge einer Transducermembran-
•inheit, während der real auf das Traneduktionssyetem wirken-
de Input ale Bruchteil von XE TOS seitvariablen Zustand dee
eigentlichen Trsnsducers abhängt, 3te erfoigt eine £3eschränJcung
auf die nicJrn _. einfach überschaubaren Modelle mit mittel-
barer Kopplung «wischen Rezeptorproteinen und Lipidatruktur
-i'oer Li^andenhindun^. Dabei werden fnl^ende drei Fülle unter-
schieden:
1. /JinKOiapartiaentmodell
2. 4-Kompartiaentjaodell mit external angelagerten Rezeptor—
proteinen
3. 4-Kompartmentaodell mit internal angelagerten Hezeptor-
proteinen, das eich leicht analog Fall 2 ableiten läßt
und deshalb hier nicht dargestellt werden soll.
Zunächst sind einige Vereinfachungen vorzunehmen:
Die nichtlinearen Differentialgleichungssysteme (5.50.) und
(5*51•) eind zu linearisieren (siehe Anhang A2).
Die Einheiten seien elastisch gekoppelt.
?rden derart groSe Affinitätsunterschiede des Liganden
en Li^andenbindungssitzen der Rezeptorproteine in den
Zuständen A (Ruhe) bzw. D (Erregung) angenommen, daß sich
die Reaktionsmatrix (5.44.) zu
A1__^B2 / , (5.52.)
vereinfacht.
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ergiot sich für den Fall des üirücompartmentmodells das in






Bild 5\9..: Ubertragungseystem de© Sinkoapartaentatodells "für
Ltechanorezeptoren in vereinfachter Form





~ K'5/(K3 + K4)
= l/KI
= 1/(K3 + HA)
= 1/K5








(Der hochgestellte Index "0" kennzeichnet den Parameter im
Arbeitspunlct.)
Nach Kinführun^ der folgenden Beziehungen
V V„ / (.1 - V-, V.„ v<. ) (1 -




 v t ° * V3 VR ) T 2 T
ergibt eich für das Geeaaitübertragungeverhalten des übertra—
eungssyetem nach Bild 5.9.
7 (5.55,)
2DT
wird das Oesamtübertragungsverhalten des Einkrompartaent-
modells für Kechanorezeptoren durch ein Schwingungsglied mit
Verzögerung erster Ordnung beschrieben.
?:ir
 ; ^ ^.««üai i^ent-Transducemodell von Mechanorezeptoren
bei extemaler Anlagerung der Rezeptorproteine erhält inan das
Übertragungssystem
UT6p
Bild 5.10. Übertrogungssystem des 4-Kompartaient-Transducer-aodelle für ifechanorezeptoren bei extemaler Anla-
getung der I^ezeotorproteine in vereinfachter Form
Im Syatens sind
v.. = C^.A.K?ö. P lh R.
(l=Invertierer) v^ -
= K2/K3
= K4/K5 = 1/K10 (5.56.)
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\ = K33/K5 *3 = */K9
K/K7 . - = 1/K3







K 1 4 .
Jp0 - Sv) + K 1 8 i
K6 =KSn.^^--S°> C5.57.)
SPh
K8 = :^  -
K. = K, .exp(Ä.r - K)
'h 7h
(jer nocngestellte Index "0" kennzeichnet die Parameter
ia Arbeitspunkt.)
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Die Zeit- und Dampfüngekopetanten für daa O
verhalten des 4-kompartment~TranSducemodell8 für üechanore
zeptoren sind äußerst achter zu ermitteln. Deshalb sei das
Gesantübertragun^erhalten nur qualitativ durch die Bezie-
hung (5.58.) angegeben.
(5.58.)
Dabei ergibt eic ' aus X3, = XE - «
Die Zeitkonetante I? entspricht T4 im.Binko«pertnent»odelli
Vergleicht man die drei aus de« allgemeinen Transducemoüeii
abgeleiteten Modelle für Mechanotrensducer, ?Tie hier unter-
sucht wurden, bezüglich ihr« Übertragungeverhalteas, so
gelangt man zu folgenden Ergebnissen:
Untersucht man die Pol-Nulletellen-Verteilung der Systeme, so
erhält Jüan für das winkompartmentmodell einen reellen Pol





r - °2 •
u2 '3 ' ^ ^ « i • "entspricht der Dämpf**, «„ «~ M « -
fiequonz und j ist -,.,- imaginäre Einheit U = -1) •
S > 56,., ind eomit der EinfluS deS reellen Pols ver-
na;„lLSigbar! wird das System durch die Z.lt.bU zu» ersten
«axiau» I , durch die Benohigungs-it auf 5 * ^cü.an.ungen
r « und durch die maximale überech«ingweite Ah char.kter,-
s iert . DieEe Parameter folgen bekanntlich zu
T = TT
, / T» (5 .59 . )
^ = 5 / D ^
Ah = exp(-TTD/]f 1 - D2)
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(lel der Binflu3 des reellen Poles nicht veraachläesigbar,
eo wächst TB, wahrend Ah reduziert wird.) Bemerkenswert ist,
daß durch die Rückkopplung der ligandengebundenen. Lipid-
struktur auf die freie Ligandenkonzentration eine schnellere
Anpassung der AuegangsgröBe an die neue Eingangsgröße erfolgt,
als dies durch eine Verzögerung höherer Ordnung möglich wäre.
Die Gefahr der Instabilität ist auszuschließen, da in der
Evolution der Organismen die Präge nach Stabilitatsgarantie
bedeutungsvoll ist.
tfie man an diesem Fall (gleichee gilt auch für die anderen«
Modellfäll«) sieht, kann z.B. durch Milieuönderungen, wie der
Veränderung des Ionenmilieus, zusätzlich zu-^en Effekten
direkt auf die Periaeationsprozessa, eine Beeinflussung des
Verhaltene des eigentlichen Transducers durch Variation der
Systeinparanieter und somit der Beetimuungsgrößen der Über-
gangsfunJction erfolgen. Derartige interessante Aspekte wurden
bisher augenscheinlich nicht betrachtet.
Für das 4-Kompartaent-Transducer*odell bei extemaler Rezep-
torprotein-Anlagerung weist die Pol-Kullstellen-Verteilung
zwei reelle Pole p, = - f- und Pg - - £r , » i konjugiert
komplexe Polpaare P5 4 = ~*Dj w 0 !
P5,c = " D2 WÖ2 ± «J "02 Y 1-D| sowie zwei Nulls teilen p ^ = ~ i~
und v - •=— auf.
i5
Somit erhält man für die Übergangsfunktion des Systems
bzw.
/ t l = k
 + k i e "
P i t
 + k?e"P2V 2/k /e" ^ ^
0 1 ^ •*
(5.i>1.)
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O| und 6^ sind die Realteile der konjugiert komplexen Pol-
Paare p,, bzw. n. . . oj . , CJ sind 31 e entsprechenden Iinagi-
närteile, una aio £. Kennzeichnen kons tauten.
Die Wirkungen von Nulleteilen und reellen Polen sind konträr,
so daS der dominierende üffekt der Ligandendiffusion oder der
Rückkopplung der ligandengebundenen Lipidstruktur auf die
freie Ligandenkonzentration erst nach Kenntnis der Systempa-
rameter ermittelt werden kann. Zuzugliche interessante Inter-
pretationen ergeben sich aus diesen Untersuchungen auch für -*
äie Geschwindigkeitseapfindlichkeit von Mechanorezeptoren
(siehe Abschnitt 5.5.1.%).
(Die in der Analyse verwendeten Symbole entsprechen den in
den vorhergehenden Abschnitten benutzten. Sine Erläuterung
findet eich auch im Anhang A2).
5.5.1.2. Ges chwind i^ lcei ta empfind 1 ichke i t von • Meehanor ezep t oren
Bekanntlich kann man bio-w^iscbe Rezeptoren in drei Gruppen
untergliedern. Beia proportionalempfindlichen Rezeptor wan-
delt der Transducer die Inputamplitude (tonischer Ueaeptor).
3er geschwindigkeiteempfindliche Rezeptor registriert die
-nderung der Inputgröße (phaaiacher Hezeptor). Sin Beispiel
hierfür ist das PACCINIsche Körperchen. Der Muekelspindel-
rezeptor hingegen ist sowohl geschwindigkeits— als auch pro-
portionalempfindlich. Bs werden im folgenden phaeieche Slecha-
norezeptoren bzw. Mechanorezeptoren mit phasischera Anteil be-
trachtet. Das differenzierende Verhalten solcher Rezeptoren
kann von der Hichtung des Inputs, also dem Vorzeichen der
Input.Q>-<»^ Ti.e abhängen.
Zweirichtunge-geschwindifjkeitseiapfindlichee Verhalten, d.h.
Sichtungeunabhangigke.it, konnte z.B. für Säugetier- und
Amphibien-Muskelspindelrezeptoren, für Barorezeptoren und
Iggo-Korpuekel nachgewiesen werden. Die Rezeptoren zeigen mit
Ausnahme der Säugetiemsuekelspindel NichtlinearitSten; für
eymmetrisehe Inputs zeigen diese Rezeptoren also unsymmetrische
- 64 -
^ w j.n Form der Aktionapotentialfrequenz bzw. dem i.a.
dazu proportionalen Generatorpotential [27]. 3ild 5.11. zeigt
als Beispiel für richtungsunabhängiges, geschwindigkeits-
•mpfindliches Verhalten die Frequenzantwort eines primfiren
i»*U8kelspindelrezeptors vom peroneus-tertius-fckiskel der FTatze.
100-]
50-
AI = 0,2 mm
—r-
0 10 t/s
Bild 5*1!•: Frequenzantwort eines primären Muekelspindelre-
zeptors vom peroneus-tertius-Muskel der Katze
oben bei Dehnung und unten bei 3ntdehnung [
Bei sprungförmiger I&ngung des ^askels zeigen Pulsfrequenz und
Oeneratorpotential ein Jbereehwingen im transienten Bereich.
Bei sprungförmiger Untdehnung tritt analog ein Unterschwingen
auf.
Ale Beispiel für einen einrichtungs-geschwindigkeitsempfind-
lichen, also richtungcabhängigen Mechanorezeptor ist in
Bild 5» 12. der Generatorpotential verlauf einer iMuskelspindel













0 50 100 t/ms
Bild 5.12.: '/erlauf des Generatorpotentiale einer Frosch-
muskelspindel bei sprungförmiger Dehnung (a) bzw.
Sntdehnung (b) [18]
Während bei Dehnung, ein überschwingen zu beobachten ist,
läuft das Generatorpotential beim Sntdehnen ohne Unterachwin-
gen etwa mit der bei entsprechender Dehnung für dee Binpegeln
auf den neuen steady-state auftretenden Zeitkonatante asymp-
totisch gegen den neuen stationären Wert.
Die Geschwindigkeitsempfindlichlceit ron Mechanorezeptoren hat
mehrere Ursachen, die i.e. mit unterschiedlicher Dichtung ge-
meinsan in Erscheinung treten. So wird eine starke differen-
zierende Yorverarbeitung des Rezeptorinputa in einigen Trane—
formerstrulcturen beobachtet. Sin Beispiel hierfür ist die,
daa markscheidlose Nerventerainal umschlieSende laminare
Kansel des PACCHeischen Körperchena [2i], [29], [?o], [31],
3]. Auch das richtungsempfindliche Verhalten des IJACC IN Ischen
Körperchens resultiert im wesentlichen aus der Hüllenstruktur
Sä
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ihrem elliptischen Querschnitt [3i]-
Bbeneo wurden für Muskelspindeln [ i s ] t [19] und Heutrezep-
toren [cj Modelle erarbeitet, die die Geschirindigkeitseiapfind-
üchkeit dieser Rezeptoren über die mechanische Filterung des
sta im Muskel bzw. in den umgebenden Gegeben erklären.
^vji und UeftfcäUN konnten jedoch .aeigen, daß beispielsweise
3ebnenrezeptoren der Anteil eechanischer Bigensehaften
Tranefärmere als Ursache für die Geschwindigkeitsempfind-
üchkeit stark reduziert is t [ l5] .
£ie Kodierung des Transduceroutputs in eine Impulsfolge, also
<He Kodiereigenschaft des Rezeptors, bestätigte sich nur für
Dehnungsrezeptor des Krebses, nicht aber für Amphibien—
ugetier-Jiuskelepindeln als Teilureache für geschwindig-
empfindliche Reaktionen in Ifechanorezeptoren.
ß3 verbleiben noch die eigentliche Transducermeebran und die
*n ihr ablaufenden Mechanioiaen zur Modellierung der Geschwin-
^igkeitseiapfindlichkeit und damit verbundener Richtungsab-
"Öngigkeit ron Mechanorezeptoren sowie die Rückkopplung elek-
trisch erregbarer Membranregionen auf die Struktur-elektrische
Transduktion des Rezeptors, die jedoch in diesem Abschnitt
nicht betrachtet wird (siehe Kapitel 7 . ) .
1969 entwickelt HOUK ein 3-Kompartmentinodell für den in
»einem Model 1 ausechließlich von Nationen getragenen Genera-
torstrom durch die Transducermembran unter Berücksichtigung
einer elektrisch neutralen Ketrium-fCalium-AustauscherpuiBpe [ i6 l .
Unter 7oraussetzung sehr unterschiedlicher Volumina und eines
nur von Kaliumionen getragenen Generatorstromee vom zytoplas-
^ t i schen Transducer-Kompartment zur axonalen Region des Re-
zeptors kommt es in unmittelbarer Nähe der Trensducermembran
*uf extrazellulärer Seite zu einer Na*-Verdünnung und im Zyto-
Plasma zu einer Na+-Ak;kuaiulation, die wegen der obigen Annah-
men nur durch Nachdiffundieren aus einem großen extrazellu-
lären Kbmpartment bzw. durch den aktiven Transport abgebaut
werden können. Diese IIa -Verdünnung im membrannahen Raum und
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die Na -Akkumulation ia Zellinnenrau« bewirken ein geschwin**
difikeitsempfindlicheG Verhalten. Unter Voraussetzung einer
'00 £-«lektrogen«n Pumpe ergibt eich, wie man leicht
ein rein phasisches Verhalten des Rezeptors.
i n dieser Arüeit dargelegte allgemeine iranatiucermodell
eröffnet eine weitere, bemerkenswerte Interpretation des rich-
tungsabhängigen, geschwindigkeitsempfindlichen Verhaltens von
'"Ochanorezeptoren. Dabei lassen sich drei Mechanismen unter-
scheiden.
5.5.1.3.1. Qrenzphasenr' l/*e Geschwindif:keitaempfindlichkeit
Voraussetzung, daß die thermisch induzierten Phasen-
übergänge in Lipidetrukturen den chemisch induzierten ver-
gleichbar sind, kann man ^ 1 senden interessanten SJechaniemus
ableiten;
Bei der Diffusion niedermolekularer Stoffe durch makromoleku-
lare Strukturen gilt für die Teaperaturabhängigkeit des Diffu-
sionskoeffizienten al!?--»»™?in
Ol
D = DQ e HT (5.62.)
Die Aktivierun^aenergie ALJ beträgt etwa 3... 15 iccal/mol.
Unter Berücksichtigung der Platzwechselvorg&nge bei der Dif-
fusion wird aus T»« *.«hung (5.62.)
(5.63.)
bzw., da TZS* - AU = -AF* ,
(5.64.)
D . V 0a 2.e-^* / R T
In den Beziehungen iöt AS* die Aktivierun^sentropie, v Q ist
<3ie Frequenz, mit der das diffundierende Molekül in d«r
Potentialmulde eines Platzes schwingt, a ist die mittlere Ent-
fernung zweier Plätze, und AF* entspricht der freien AJcti-
v i erungs ene rg i e.
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* 2
man in erster Näherun.- —, "^  " ™'' Produkt *0.*i = C^
für einen jeweiligen Zustand i temperaturunabhangig sei, 30
ergibt sich für den mittleren Diffusionskoeffizient bei drei
möglichen verschiedenen Zuständen entsprechenden Lipidstruk-
turen
D = Yl HCl*"***'** (5-6S
i=1
n. ist der Anteil einer Domäne an der Gesanttmembran. DΒ noch
keine konkreten Vorstellungen über derartige Phasenüh?rgaogs
axechaniemen existieren, wurde eine allgemeine Beschreibung
der Relationen n± = ^(T^ in Abschnitt 5.4.K abgeleitet.
den mittleren DiffusionsJcoeffizienten erhält ,-nan durch
einfache lÄitersuchungen aus (5.65.) [4i] bei Auftreten der










Dlitu. -^liqu. > ; DkriSt
(5.68.)
in Abschnitt 5.4.1» abgeleiteten Beziehungen (5.30.)
(5.38.) erhält man leicht den in Bild 5.13. dargestellten
qualitativen Verlauf für den mittleren Diffur"—«>"—>-p-p-<*-'
in Abhängigkeit von der Temperatur
BF
F
Dild 5.13.: Qualitativer Verlauf des Diffusions leoeffizient an
für die Diffusion kleiner Ionen durch Lipidniem-
branen in Abhängigkeit von der Temperatur
-in aiinxicaer /erlauf ergibt sich iür aen iormeabili tu lo-
st euerparameter als Funktion der Zeit, denn der Steuerpara—
meter entspricht ja dem Anteil bestimmter Lipidzust&nde, wo-
bei für den chemisch induzierten Riasenübergang der der Grenz-
struktur beiß thenaotropen Übergang äquivalente Zustand ein
instabiler Transientenzustand ist.
Hie Wahrscheinlichkeit der zeitlichen Koinzidenz für den
Transientenzustand beim Übergang in den einzelnen, auf ein
Inputquantum umschaltenden Kembranlipideinheiten (vergleich-
bar mit Monomeren bei Proteinen) wächst ait steigender T
rungageGchwindigkeit des Inputs bei gegebener Amplitude
Inputönderung. Somit ergibt sich eine geschwindigkeitsempfind-
liche transiente Hiase des Generatorpotentiale, die rieh—
tungoabhängig ist.
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Dieser theoret^.^.. interessante, jedoch bei dem bisherigen
Jrkenntniastand über Mechanismen biologischer Membranen rein
hypothetische Mechanismus ist sowohl bei direkter als auch
bei mittelbarer Kopplung zwischen Rezeptorprotein*"- " M
Lipidstruktur möglich.
>• O • 1 . 3 • ?. Ligandenakkuaulation im Steuei ».^ ...-ortment
?ar den Fall einer Ligandenkopplung von Rezeptorproteinen
und Lipiden über einen "Transmitter—Mechanismus,* zeigt sich
ein unter Umständen beachtlicher Anteil d*e. Traneduktione-
prozesses a»- geschwindigkeitsempfiridlichen Verhalten des
aptors.
Die freie kompartmentale Ligandenkonzentration im an die Re-
-ieptorproteine angrenzenden Keobrankoiripertment, die Lipid-
struktur und somit ;..e.iibranpenneabilitüt steuert, wird durch
folgende Prozeose beeinflußt:
a) Durch den Transducerinput UÜU durch Rückkopplufigen von
verschiedenen Transduktions-Teilmechanismen werden die
Bindungs- und Dissoziationsprozess« der Liganden an die
Rezeptorproteine gesteuert.
b) Zufluß und Abflu5 der Lißanden hängen von ihren Diffueions-
koeffizienten und den variierenden Konzentrationsgradien—
ten ab.
c) Die Lipidstrukturen binden oder dissozieren bei den im
TransduktionsprozeS ablaufenden Konformations- und/oder
Phaeenübergänren Liganden.
yLwirkungen zwischen xu^^auden und
anderen Ueabranbestandteilen möglich, wobei die freie
Ligandenkonzentration im Steuerkompartment beeinflußt wird
So konnte mit linearisierten tfechanotransducenBodellen^ die
aus dem allgemeinen Transducermode11 abgeleitet wurden, im
vorhergehenden Abschnitt gezeigt werden, daß durch die Wech— '
selwirkungen infolge der Rückkopplung der ligandengebundenen
Lipidetrukturen auf die freie Ligandenkonzentration und der
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cii—Dif*"fusionsprozet>wc J _J. oestisu^ .JJ^ veiuparameterbe—
reiche eine inputgeschwindigkeitsempfindliche Transientenphase
des perroeabilitStssteuemden Paraeeters und aosdt de° '^nera-
torpotentials —-**-itt.
5.5.1.3.3. nui;ri.*opplung der Rezeptorproteimnatrix ai^ v*x~-
aechanischep Transducer-tembranparameter
Setzt man voraus, daß der erregte Zustand B der Rezeptor-
proteine, der eine andere (z.ß. niedrigere) Affinität seiner
Ligandenbindun^sspitze zum spezifischen Liganden aufweist,
aine größere Sinneitenlänge der Rezeptorproteinetruictur in
jtehnungsrichtung als die Rezeptorproteineinheiten im Ruhestand
A aufweist, ' so ergibt sich durch ObergSnge in der Rezeptor-
proteinstruktur auch bei rein elastischem Verhalten der rest-
lichen, die Rezeptorproteine koppelnden Transduceraembran
ein geechwindigkeitsempfindliches PD-Verhalten des Trans-
ducers« Zuzüglich treten auch andere Komponenten (siehe obige
Mechanismen) auf.
5.5.2* Stationäres Verhalten des llodells.—
Verallgemeinerte Input-Output—Beziehungen und mö/rliche
Unterschiede in den Transduktionsmechanismen ver-
schiedener Rezeptoren auf dr-r Hasis des allgemeinen
Transducenaodelle
Nachdem in den vorhergehenden Abschnitten das allgemeine
ae-ibranstrukturbezogene Modell für den Transduktionsmechanis-
ffius in biologische Rezeptoren dargelegt wurde, sollen nun das
stationäre Verhalten d. :.ells untersucht und mögliche,
außerhalb der Rezeptorproteinstruktur lokalisierte Unter—
7) Neueste Untersuchungen [45] an uniterminalen und multiter—
n aechanosensorischen Arthr " n-Keuronen unter--
;n diese plausible Vorausset. iurch den Nachweis,
daß die Annahiae einer Kompression der Nervenendigungen
bei Inae, .anorezeptoren entgegen früheren Ansichten
nicht auf .alten werden kann, sondern rta? eine
Dehnung der Transduceraembran auftritt.
- 72 -
schiede im Transduktionsmechanismus verschiedener Rezeptor-
typen auf der Grundlege des allgemeinen Transducerraodells
—^.Z- :eigt werden.
Dabei empfiehlt es eich, analog zur Ableitung dea allgemeine;
:11s die einzelnen Schritte der Transduktion getrennt zu
analysieren und die verschiedenen Möglichkeiten der Kopplung
sowie de:: ndlung der Fhaeenumwandlung in den Ilpiden
in einer PallunterScheidung zu untersuchen.
Bei Beschränkung auf zwei EÖglieJae Zustände A und B der
Rezeptorproteinstruktur, wobei E dem erregten Zustand ent-
spricht, folgt für die stationäre Input-Output-Relation der
B » B(I) aus Gleichung "f5.4i)
B * Bo/(1 + K.exp(-2X)) (5.69.)
wobei - K2/K1 .
In der Beziehung (5.69.) bedeuten
B - Konzentration an Rezeptorproteineinheiten im
Zustand B
BQ - Gesamtkonzentration an Rezeptorproteineinheiten
"i»^2 *" Geschwindigkeitskonstanten d ö r Hin- und Rückumwand-
lung
:v - Stimuluse"n«"r,Tie oder eine ihr direkt proportionale
Variable.
Im Abschnitt 7. T/erden simulierte stationäre Stiraulus-Gene-
ratorpotential-Kurven angegeben und mit estperimentellen Er-
gebnissen verglichen.
Da ein geschlossener Ausdruck für das stationäre Verhalten
eines biologischen Transducers nach den beiden ausführlichen
"odellen für die extemale bzw. internale Rezeptorproteinan-
lagerung (siehe'Abschnitt 5.5.1.1.) äußerst unübereichtlieh
wird, sollen für eine Grobdiskussion verschiedener möglicher
Transduktionsmechanisraen und einen Vergleich mit bisher in
der Literatur veröffentlichten, samtlich empirisch gewonnenen
Beziehungen einige vereinfachende Annahmen getroffen werden»
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1. Die Affinix.jL2unLeraciixede der im Modell diskutierten Li-
ganden *u den Ligandenbindungssitzen der Rezeptorproteine
in den beiden Zuständen seien so groß, daß B ~ L
(L entspricht der freien Ligandenkonzentration).
2. Die Ligandenfluxe durch die Membran seien auch stationär
durch die über die Rezeptorproteinkonfonnation gesteuerte
freie Ligandenkonzentration im Steuerkompartaent bestimmt.
Diese Annahme ist für biologische Objekte unter physiolo-
gischen Bedingungen i.a. gut erfüllt, da lokale Konzentra-
tionsveränderungen im relevanten Zeitraum die dominierende
Rolle spielen.
3. Idpidphasen— und -konformstionsübergönge folgen dem
2-Zust ände-ifod el 1
 o
Das stationäre Verhalten des eigentlichen Transducers von der
Inputaufnahme bis zur Ableitung des perraeabilitatssteuemden
Parameters soll für die im Abschnitt 5.2.2. der allgemeinen
theraDodynamiechen Analyse erarbeiteten möglichen Kopplungs—
aechanismen für beide Transduktioneechritte wiederum ge-
trennt behandelt werden.
1. Für den Fall der Kopplung zwischen Proteinen und Lipiden
über intermolekulare Wechselwirkungen ergibt sich im ein-,
fachsten Fall für den permeabilitfitssteuernden Parameter S
in normierter Darstellung leicht
S 1 • Kjexp^Xg)
S ^ = 1 + K1exp(-2X0/(1-HC2exp(-2X)}) (5*7O„)
In Gleichung (5.70.) entepricht X Q der Geeamtkonzentration
an Rezeptorproteinen* K^ und t^ aind die Gleichgewichts-
konstanten für den Übergang vom erregten zum Ruhestand
•für Lipide bzw. Proteine. X entspricht der Inputenergie
oder einer ihr direkt proportionalen Variablen.
- 74 -
2. Analog erhü.^ <aan für die mittelbare Kopplung zwischen
Eezeptorproteinen und Lipiden über einen als Tranemittler
wirkenden Liganden




Dabei kennzeichnet K. die Gleichgewichtekonstante der
Dissoziation zwischen dem Liganden und Lipiden. Die Be-
deutung der übrigen Symbole entspricht der im Fall 1.
3. Erfolgt die Kopplung zwischen Rezeptorproteinen und lipi-
den z,B# über ein als Koppelmolekül wirkendes glcbuläres
Protein, wobei die Kopplung Rezeptorprotein—Koppelnjolekül
durch eine lineare Reaktion und die Steuerung der Lipid—
konformetion über intermolekulare Wechselwirkungen zwischen
Lipiden und Koppelmolekülen beschrieben werden, erhält man
für den permeabilitatssteuernden Parameter in bezogener
Darstellung
3 .1 + KQexp(-K3)
S ^ = ) (5.72.)
mit K5 = 2C0/(1 + K,/XQ)
CQ bezeichnet die totale Koppelmoleküllconzentration» Die
ßedeutung der anderen Größen entspricht der in den Punkten
1. und 2m KQ ist die Gleichgewichtskonstante der tfechsel-
wirkumr zwischen globulSren Proteinen und Lipiden.
Im Zusammenhang niit der Aufklärung von Transducermechanismen
wurde früher schon vielfach der Versuch unternonaaen, Input—
Output—Relationen för das qualitative und quantitative Ver-
halten von peripheren sensorischen Neuronen anzuheben und die
Ergebnisse zu verallgemeinern [io], [27], [4ß], [49], [55J.
Beispiele sind dasr tfi^üWECäilicli-Gesetz [ 1 o] und die Potena-
beziehung der Psychophysik von ST-äVi^ S [48], [49].
Diese eii5>irischen Input-Output-Beziehungen und die daraus
resultierenden Verallgemeinerungen sind i.a. aus reinen
Approximationen experimenteller Daten (Regressionsanalysen)
[23], [48], [49], [55] bzw. über eine ebenfalls empirisch
aufgestellte elektrische Ersatzs-chaltung [27], [?8]> [31]
gewonnen worden. Ebenso wie bei der Erarbeitung von Trans—
ducermodellen wurden physikalische Fakten und neuere Erkennt-
nisse von der Membranstruktur nicht oder nicht ausreichend
berücksichtigt.
LOWäHZIäW gab für die Input-Output—Beziehung des i'ACCEU
Körperchens auf der Dasis eines elektrischen Modellnetzwerkea
folgenden Ausdruck an [28]
(5.73.)ÜX + t
In der Gleichung bezeichnen V das Rezeptorpotential, E das
bran—Ruhepotential, x den erregten Anteil an der Membran-
flache und b eine Konstante, für die gilt
b/(b+1) = 7MX/E (5.73a)
Jedoch beschreibt die Beziehung (5.73.) nur ungenau die
Intensitätscharakteristik de© .r'ACC mischen Körperchens, es
eei denn, es besteht eine nichtlineare Beziehung zwischen
x und Stimulusintensität [55].
Ihnliches gilt für das allgemeinere "Self-Shuntu^-^oaexx1'
von UPiifZ [27j, das auf zur ßeziehung (5»73.) äquivalente
Auedrücke führt. Kürzlich entwickelte ZWüLüCKI [55] über
eine empirische, systematische Ableitung aus experimentellen
Befunden eine allgemeine Rezeptor—Intensitätscharakteristik.
Danach integriert der Traneducer zunächst linear eine ener—
gieproportionale Variable und führt dann eine Transformation
Potenzfunktion durch. Die allgemeine Funktion




- totales aittlerea Eeeeptorpotentiel
- totales mittleres Rezeptorpotential e _ . i.ch
der mittleren spontanen. Aktivität (Bauschen)
- rd-^lere spontrtne Aktivität (Rp.uschen)
vuJLiToe :;ozsptoi"pcut.ntial
ie odor eine ihr dir«; -
tionale Variable
innere Rauechenergie oder eine ihr direkt pro
tXirtior.->lc v'ariablt
'J ren 1•0
; , . .  io ."eziehui ' ' llt einen ietzx.xici- Li-u*.-
tureileri Überlegungen iocgeiüsten Aufdruck dar»
Oio aua dem ia dieser Arbeit dargestellten Allgemeinen,
meffibranatrukturbezogenaa Tranaduceraodell für vereckieJfene
Kopplunge- und Strukturbedingungen abgeleiteten stationären
Input-Output—Seiationen stiaiaen bei vernünftiger «Zahl 3er
Parameter (äteöwert«; liegen aidat vor) gut seit
experisjentelle .bniesen für verschieden« Bezeptoren Kit
inputgeeteuerter passiver De— bzv. I^yperpolarieation überein
(siehe Kapitel 7.).
Bbenso stimaee die Gleichungen (5.70.) bis (5.7?.) ftir ver-
schiedene Flille des allgemeinen Tr«nertucermodelln, ^ie zum
Vergleich mit bisherigen stationären Inteneitätscharalcterieti-
ken durch vereinfachende Annahme von der relativ unübersicht-
lichen allgemeinen Daretelluog euf geschloaeene Ausdrücke
reduziert wurden, in sufriedenateile -veise mit experi-
mentellen Befunden Otoerein. Sieuletion und Vergleich mit
sin.-? ebenfalle in Kapitel 7. aufgeführt.
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6. ,,J3DÜKTIUN i
Alle Prozesse sind, wenn man sie bis auf die atoamre Ebene
hinunter verfolgt, letztlich mit elektrischen Phänomenen ver-
knüpft. Uhtersuchungen des Slektronentransporte/s in organi-
schen Halbleitern und biologisch relevanten Makromolekülver—
bänden zeigten, daJ3 das Charokteriotikuin organischer Verbin-
Ijngen mit großer elektrischer Leitfähigkeit das Vorhandensein
einer konjugierten Struktur, d.h., das alternierende Auftre-
ten von Einfach- und Doppelbindungen ist» Bi« aeiaten der be-
kannten funktionellen Kfoleküle der Uatur sind voll ig
oder teilweise konjugiert« Systeme. Derartige biologisch ak-
tive Verbindungen eind z.B. die Cytochroice, Chlorophyll-e,
Luciferin, Pteridin, Paycobiline, Porphyrine, Quinona - alles
Materialien, die in der Struktur der gut untersuchten Klasse
organischer Halbleiter, den Phthalocyaninverbindungen, ähneln.
Die Elektronenleitung basiert auf TT—Elektronen, die zwischen
der konjugierten Struktur delokalisiert werden. In Proteinen,
die aus einer oder mehreren Polypeptidketten bestehen, wie
z.B. die Hezeptorproteine, erfolgt die rt -Slektronen-Deloka-
lisierung zwischen den individuell konjugierten "N — C *
O"-Gruppen der Proteiniaatrix durch die Herausbildung von
.7asserstoffbrücken zwischen Polypeptidketten oder -ketten—
teilen. Da die die konjugierte Struktur der Proteine stabili-
sierenden Bindun^slcröfte wesentlich stärker sind, als die
recht schwachen VA2i—D^it-«(^IiS-Krietallkräfte beispielsweise
in dem organischen Halbleiter Anthracen, ergeben sich für
Proteinstrukturen im Vergleich zu Anthracen breitere Valenz—
und Leitungsbänder [34], [48J. Beia Prozeß der Elektronen-
leitung, aber auch bei externer Beeinflussung, also Änderung
theraodynamisehen Zustandägroßen, erfährt das Protein-
systeai Konformationsänderungen, die ihrerseits Energiebänder
und somit die Elektronenleitung beeinflusse» und den Hlefc—
Ironenfluß steuerbar gestalten. Derartige Prozesse spielen
bei der EnergieWandlung in der respiratorischen Kette der
Mitochonorien, der auf Nahrungsbe3is arbeitenden dezentrali-
sierten "Kleinstkraftwerke" im Organismus, beim aktiven Trans-
port durch Membranen, wahrscheinlich für potentialabhängi^e
Konformationsübergänge in Membranstrukturen erregbarer Mem-
branen sowie für Wirkung und Kopplung von funktionellen Mee-
branbestandteilen (z.B. Bezeptorproteinen) eine Rolle [39J.
Versuche, Membranprozesse unter'Beachtung derartiger atomarer
Details z.B. bei der Behandlung von Konformationeänderungen
über erweiterte Dipol-k'odelle [2], [29] zu betrachten, eind,
da sie z.Z, auch nicht in der im allgemeinen Transducermodel",.
integrierten und in der übergeordneten Struktur analysierten
Form experimentell ausreichend verifizierbar sind, gegenwär-
tig kaum fruchtbar. Nach einer experimentellen Abarbeitung
der im allgemeinen Transducermodell entwickelten Stufen dürf-
ten diese Prozesse jedoch - vor allem hinsichtlich einer
technischen Nutzung biologischer Prinzipien - stark an Bedeu-
tung für die Charakterisierung von Transduktionsmechanisaen
bei der Informationsverarbeitung in der belebten Natur ge-
winnen. Die oben angesprochene Gruppe elektrischer Phänomene
soll in der nachfolgenden Behandlung aber unberücksichtigt
bleiben. Hier interessieren vorlaufig nur elektrische Vorgän-
ge, die mit de« Ionentransport durch die Membran und das an-
grenzende Milieu verbunden sind. Derartige Vorgänge eind
Änderungen in der Milieukonzentration und in der Leitfähig-
keit der Membran fllr verschiedene Ionen, sowie die daraus
resultierenden Änderungen im Meiabranpotential. Bβ gilt nun,
die komplexen Transportvorgänge durch eine geeignete Modell-
darstellung zu beschreiben«
6.1. Der passive loncntransport durch Membranen
Die als Ladungsträger fungierenden wasserlöslichen Ionen
werden passiv entlang ihres Konzentrationsgradienten durch
die die eigentliche Penaeationsbarriere bildende hydrophobe
Lipidregion der Kembran transportiert, über den Uechanismus
des Ionentransports durch biologische Membranen wurde in
den letzten zwei Jahrzehnten unter Stützung auf synthetische
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iiodellsysteme bekannten strukturellen Aufbaus eine kaum über-
schaubare Zahl von Arbeiten veröffentlicht»
Alle diese Modelle können prinzipiell einer der folgenden
beiden Gruppen zugeordnet werden:
a) Transport durch penaeationsbegünstigende Regionen oder
Strukturen der Membran.
Derartige Regionen oder Strukturen können proteinausge-
kleidete Lipidporen bzw. transmembrane Proteinstrukturen
(z.B. die biologisch interessanten Grenicidin—A-Channel)
[17J, [25], [27], [44-46], transmembran aneinandergereihte
fixe Sitze [t], [8J, [40], oder tubuläre b»w. micelläre
Lipidstrukturen im weitesten Sinne sein [28J$ [23J• Da
diese Strukturen einen gewissen "Trensportpfad" daretellen,
werden eie i.a. unter der Bezeichnung "Kanalstruktur" zu-
sammengefaSt.
b) Transport über einen fettlöslichen Träger-Ion—Komplex.
Über Versuche mit synthetischen Modellsystesien konnten
Makromoleküle ermittelt werden, die als Ionenträger wir-
ken. Derartige Träger sind z* B. die makrozyklischen Anti-
biotika üonactin, Monactin, Dinadin und Trinadin [ H l ,
[27], [4i] sowie das Valinomycin [26].
Reine Diffueionsmodelle dürften wegen der nachgewiesenen He—
terogenitet biologischer Membranen [7], [12] - Relaxatione-
analysen führten für biologische Membranen auf Redistribu—
tionszeiten in der Größenordnung von ^ 10 /US, was einer
Ionenbeweglichkeit von ungefähr > tO cm2/7s und somit einem
Anteil von ca. 1 °/oo der Membranflüche am Ionentransport
entspricht - kaum für exaktere Beschreibungen hinsichtlich
des Mechanismus geeignet sein [7J*
«funrena aie oei (biologischen) Membranen beobachtete Selekti-
vität für verschiedene Ionen [5] mit der Träger-Hypothese
durch die Annahme unterschiedlicher Gleichgewichtskonstanten
der 3indung der Ionen an die Trfigermoleküle für die jeweili-
gen Ionen leicht erklärbar sind, sind bei Kanalstrukturen
wesentlich kompliziertere Mechanismen zu berücksichtigen. So
können negative Ladungen in der Membran zu einer geringeren
Anionperaeabilitüt führen [to], [<?]•
Neben Ladungsweehselwirkungen spielt die Geometrie der Kanal-
struktur für die Ionenselektivitet der Membran eine wesent-
liche Rolle [23]. Der" Einfluß anderer Ionen bzw. Moleküle ist
für beide Hypothesen u.a. auf kompetitive und/oder nicht-
Hemmreaktionen zurückzuführen [io]»
r.i.i. Mathematische Beschreibung des passiven lonentrans-
portes durch e^iabranen
Bei der mathematischen Beschreibung des Ionentransportes durch.
Membranen geht man zweckmäßigerweise von §inem einfachen Bllek-
trodiffusionsmodell aus [4]. Unter den im nächsten Abschnitt
angegebenen Voraussetzungen bezüglich des Gültigkeitsbe-
reiches lassen sich sowohl Kodelle mit Kanalstrukturen als
auch Trägennodelle durch ein eiafjaches 21ektrodiffusionsmodell
darstellen, wobei Kodifikationen laicht möglich sind.
Die Diffusion, also der Prozeß der Einstellung von Korizentra—
tions—Gleichge^ichtsverteilungen innerhalb der Phasen, hängt
von den äußeren Kräften und dem Temperaturgradienten im
Phasenübergangebereich als Funktion des Ortes und der Zeit ab.
Goiait kann man für die zeitliche Änderung der Konzentration
der v—ten, Ionenart in Abwesenheit äußerer Kräfte und eines
Temperaturgradienten nach Linearisierung folgende partielle
Differentialgleichung angeben:
8c
= bvV(K1 Vc v + K2 - ^ + K3 ^  + zvFcyV(f) (6.1.)
v3 t
v = 1,2,
1) Gleichung 6.1. beschreibt den allgemeinen linearisierten
P*^1 ^ Γ Dif"*------ ---••-" <3er C", -' -"-.ung 3.1. der v ~~—-
<
7
_ ^chen ^ ieuer^ _ ,<s. In übersinf ag
mit Vereinfachungen in der Behandlung des permeabilitcits-
steuornden Systems bei bestimmten Stimulation können Bin—
flußgrößen vernachlässigt Werden.
Bei konstanter Temperatur ergibt sich dann aus (6.1.)
= bvdiv (ET grad cy + cv v grad
v = 1, 2, ...
t - grad \f und div t = ^  \ zvcv ^L
v
Iji J~-;; Jlaichungen (6.1.) o^.o ^ ,..;.) entsprechen c
 v u ^
Konzentration der v-ten lonenart, P dem Druck) v der mittle-
>v»-, rc.^i^K<.r.rr€schWin<jigte£^> g ^gj- universellen Oaekonatam-
-.-., ^  ~— v/orzeichenbehafteten) Ladungszahl der Ionen,
P der FABAa^I-Konatanten, i^  dem elektrischen Potential,
b y der Beweglichiceit der v—:ten Iooenart, e der Slementar-
ladung und e der Dielektrizitätskonstanten. Kl eind Kon-
etanten. bzw. FTinktionen,
^ ist üblich, eine Heaibran unendlich großer Aus dehn u ^ anzu-
nehmen und die Betrachtung auf den eindimensionalen F^ ill mit
der Ortsvariablen senkrecht zur LiembranoberflÄche zu be-
schränken. Tür stationäre Verhältnisse ergibt eich dann mit
B » Itl für die durch den Transport der Ionenart v hervor*-
^erufene Gtromdichte s v zu
^i.: v— te Ionenart s.ann aaoei euren v vereauieaer..e Kanal-
bzw. allgemein Transportstrukturen transportiert werden, die
sich in ihren Permeabilitätsparametern für die entsprechende
T— * -nterecheiden.
Integration und Itestellen erhült n»n für die Stroa-
dichte aus der v~ten Ionenart durch die v--te Transportetrulctur
A
V
e y - ?v, -gp- 7 (o.5»>
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"I —IX *
c und c* sind dabei die Grenzflächenkonzentrationen der
. I II
v-ten Ionenart in der Phase I bzw. II. vf und vf kenn-
zeichnen die entsprechenden Potentiale, während y (x) den
Potentialverlnn-r durch die Kembran der Dicke 6 beschreibt.
_T
~>ie Beziehung zwischen den Grenzflüehenkonzentrstioneo c^ ,
cv and "bulk"-Konzentrationen e* bzw. c v geben die fol-
genden Gleichungen wieder
Z\ = cj pj <™P £ £ « £ -
 T* ))
. , • * ( 6 . 6 . )
TTT
und v ^ sind die Wbulk"-Potentiale in der Phase I bzw.
II. p^ ist der sogenannte "Teilnahaekoeffizienf für die
v -te Ionenart zwischen der Lösung und der v-ten Tfensport-
etrulctur [j], [1t], [19].
Bezeichnet man mit u = vj> "L — ^ u die Potentialdifferenz
zwischen den beiden durch die Membran getrennten Lösungen'
und setzt entsprechend den Verhältniesen in Rezeptor— und
Neuronzellen ij>L~ = 0, so ergibt für die totale passive
Stromdichte in v Kanalstrukturen, die durch v Ionenarten her
vorgerufen wird:
- * * r r b
J exp( y ^ Tt M dx
0
Eine für viele praktische Falle ausreichende Approximation
stellt die Annahme dar, da3 das Potential linear von x ab-
hängt, d.h», die Feldstärke innerhalb der käembran konstant
ist und die Spannungsabfälle an den Grenzschichten vernach-
lässigbar sind. Damit folgt aus der Gleichung (6.7») die von
eingeführte Konstant—Feld-Beziehung.
2 \— \—
— ^^ \ \
R T L— L—R T / _ /—
v v 1 - exp(
wobei eich die Permeabilität P^ «u
~. pT R T
^ J L i l ( 6 , 9 . )
<S F
[4J«
Die Permeabilitäten der Transportstrukturen sind Punktionen
des Äeaibrßnzustön ennzeichnet durch einen Zustands-
vektor
:*- (Z) (6.10.)
oerücfcsichtigt man, da3 der die
bestinaende Uembronzustand durch Gittertyp bzw. Gittertyp-
verteilung festgelegt wird, laßt sich die Permeabilität des
v-ten ifanftl für die v —te Ionenart bei £3eachtun£; der Unter-
suchungen in Abschnitt (5*4.) in der Form
?J = P^ (S) (u.1t.
dars teilen.
Gtark: ionenspezifische Transportmechanisinen, wie a.D. Ionen
auatauschennodelle lassen sich für unsere Betrachtungen
ebenfalls durch Beziehung (6.7.) beschreiben, wobei die
üodellspezifität in die Permeabilität und u.U. in das Inte-
gral iai Nenner der Gleichung eingeht.
Für die Beeinflussung der Peraeabilitätsparameter durch die
über den Traneducerinput induzierten Gittertypänderungen in
der Membran sind für die möglichen Transport— und Steuer-
mechänismen beim passiven Ionentransport durch die L!embran
folgende physikalinche Interpretationen möglich:
1. Steuerung der Trancportstruictur-Dichte.
Für fixe, selbstverständlich statistisch schwankende und
Translationen unterworfene-Transportstrukturen, ent-
spricht der Fall der Steuerung (Erzeugung, Aus-Löschung) der
Anzahl vom Kanaletrukturen oder freien Austauschersitzen,
also der Steuerung (Erhöhung, Verringerung) der effektiv
am lonentraneport beteiligten Membranfläche. Analog »nt—
spricht bei TrSgeraechanismen die Steuerung der Transport—
struktur-Dichte einer Veränderung freier Träger.
2. Steuerung der effektiv wirksamen lonenkonzentration.
hierunter fällt die Veränderung der Teilnahmekoeffizienten
bzw. bei fixen und mobilen Austauschersitzen, Veränderungen
der Gleichgewichtskonstanten der ßindung für die verschie-
• d.enen Ionenarten.
3. Steuerung der Ionenbeweglichkeiten.
Die Beweglichkeiten von Ionen in Kanälen und auch die
weglichkeiten von Ion-Träger-Koraplexen durch die Lipid—
region hangen von der Struktur der Membran ab und können
durch S verändert werden.
.1.2. Gültigkeitsbereich des Slektrodiffueionsmodells zur
Beschreibung des passiven Ionentronsportes durch
Membranen
Die Einschätzung dee Slektrodiffusionsmodells als hinreichend
exakte Möglichkeit für die Beschreibung des realen Ionen-
transportes durch Membranen mu3 in erster Linie folgende
beiden Probleme berücksichtigen:
1. V/elchen Einfluß h.ot"der Ionen*,"'>i- ^ >,-p ^ .>^ . v>nt^
durch die Membran?
Unter welchen Bedingu^-^ e,.^. ~>.-™ *'• ^ '^'^^
bei A.M-PtT»r»tr»n « i n « T7«+.tostroicee?
2» Inwieweit sind die lonen-Grenzflächenkonzentration hin-
reichend genau durch **bulk"-4Conzentrationen gemäß
Gleichung (6»6.) festgelegt?
Untersuchungen von üICiiüJiLI5f der für ein Slektrodiffusions-
modell Potential- und Konzentrationsverlauf als Funktion des
Ortes unter StromzufluS analysierte und eis» asymptotische /
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Losung der NJÄäBSi- JK- und - -»-Gleichungen angab [30]?
zeigten, daß unter normalen physiologiechen Bedingungen de
Feldverlauf im Elektrolyten dui*eh den StromzufluB nui unwesent
lich beeinflußt wird, die Beschreibung mittels Elektrodiffu-
sionsmodell also auch bei nicht vereabwindendem Nettostroai
durch die Membran einreichend genau ist. Veraerrungen des
Peldverlaufea durch den Strom wachsen dabei aüt steigender
'»'ettostroradiehte und fallender Gesamtkonzentration der den
Stroaizufluß bewirkenden lonenart. Die Analyse wurde unter Vor-
aussetzung konstanter.Dielektrizitätskonstanten, konstanter
Ionenbeweglichkeit in Lösung und konstanter Aktivitätekoeffi-
zienten durchgeführt. See3ungen von - ; und Mitarbeitern
[20], [47] in Brythrocyteiiffiembran-Sinuleionen ergaben jedoch,
da3 sich die Beweglichkeit von Kalium- und Ratriuaionen in
is einer Membranoberfläche u.o. als Folge von Ober-
"Tigchenladungen ändert.
Tatsache, daß eich die Ströme durch die einzelnen Trans-
portstrukturen praktisch nicht gegenseitig beeinflussen [24],
unterstreicht, da£ es in den Membrentraneportatrukturen v-nn.v.
iner Ionenakkuaulation und somit kaum zu einer Beein-
flussung des Feld verlaufes in der Ifeabran kommt. Sine theore-
tische Analyse des Ionenkonzentrationsprofils und des Poten-
tialverlaufes senkrecht zur Zellmembran [9] unterstützt dieses
durch die Resultate, daß die Verbiegungen von Konzentrationa-
-profil und Potentialverlauf für elektrisch neutrale JBembranen
mit einer relativ geringen Anzahl diskreter Diffuadonssitze
niedriger Dielektrizitätskonstante und einen mittleren Ver-
hältnis Membrandicke au Membran—Dielektrizitätskonstante
> 10Ä im Vergleich zum homogenen glektrodiffusionsmodell
praktisch vernachläesigbar sind. Fdr ein Verhältnis Membran-
dicke / Membran—Dielektrizitätskonstante < 10 £ bzw. bei
einer großen Anzahl kleiner Diffusionssitze wachst hingegen
Ltater öerücksichtiguog aller dieeer_^ tfitersuchungen b^i der
I
trachtung realer Membranen läßt sich ein etroaabhängiger
Zusammenhang «wischen dem PotentialabfalL über der
chen LIeinbran und der Potent ialdifferenz zwischen den durch
die Membran getrennten "bulk*-Lösungen angeben. Ähnliches
gilt unter physiologischen Bedingungen auch für die Beziehung
zwischen "bul^-Konzentration und Ionenkonzentration^. an der
UembranoberfLäche zuaiindestens für die aia-Sgöbend am Ladungs—
tranaport beteiligten Ionen Na+, K und Cl~. Das Slektrodif-
fusionsmodell erlaubt somit eine hinreichend genaue Beschrei-
bung des passiven Ionentraneport durch Membranen. Auch für
die Annahme eines 1~ ^naodelle für den Transportmechanismus
kann aan zur Beschreiuong dee Transportprozesßes auf ein
"iTlektrodifTusionsmodell zurückgreifen, wenn es sich um einen
Trägermechanismus in der sogenannten "Gleichgewichtsdoikttne",
d.h., um eine hinreichend große Trägerkonzentration handelt
[n]» [<i]« Für den Fall der "kinetischen Domäne" sind einige
Modifikationen vorzunehmen [4 t]»
6,2. Der aktive lonentrangport
Die bisherigen Betrachtungen des Ionentransportes durch 2fem-
branen waren auf Analysen des passiven lonentransportee be-
schränkt. V
Um die Zelle im Zustand des FlieSgleichgewichtea entfernt vom
thermodynamisehen Gleichgewicht, also axa Leben, zu erhalten,
muß ihr ständig freie Snergie zugeführt werden |J9J» *^e
schon in Abschnitt 5.1« aufgeführt, kann das thermodynamieche
Ungleichgewicht an extra- und intrazellulären Ionen nur durch
einen freie Stoffwechselenergie verbrauchenden aktiven Ionen-
traneport aufrechterhalten werden. Jedoch iat nicht jeder
Konzentrationsgradienten hervorrufende oder Stoffwechselener-
gie verbrauchende Prozefl aktiver Ionentransport im hier ge-
forderten Sinn. So kann z.3. ein "countertransport,, bei einem
kompetitiven passiven Trägermechaniemus eine Konzentration©—
gradienten erzeugen, so daß der Nachweis eines "uphill"-Pro-
zesses als Kriteriua für den aktiven Transport unzureichend
iet. Andererseits tritt mancheel eine Stoffwechselenergie
verbrauchende erleichterte Diffusion "facilitated &
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oder "downliill active transport" in Erscheinung, wobei die
~" echaolprozasse nicht - elieferad, sondern katalytiscl
osscüJ ' end wirken. jiöse Beispiele zeigen, ist die
Charakterisier, ;nes aktive^ ~Sportes Ton vielen Sin-
flttesen abhängig, die bei der Anwendung der USJU."wr#chen
Gleichung [10] ala Kriterium für den aktiron Traneport ver-
nachlässigt werden, eo daß «an jetzt vielfach von einer Ein-
stufung dee Transportprosesbee (iber die tE&rtfü-Gletchung ab-
geht. *
aktiven Transportes ist ein Auetsuacherae
äs an mobilen oder fixen Sitzen, wobei die Affinität der
Ionen zu itzea von der Uilieuzueamnjensetaung abhängt.
So konnte geseigt werden» daß unter physiologischen Dediagun-
gen Na im Innenraua und K im Außenraua den aktiven Traoeport
verstärkt, während Na+ im AuSenraura den aktiven Transport
t . Des Transportenaym, die Na - * Transport-ATBase, weist
dabei ein allosterisches Verhalten auf [43]» •? auch [361)
für den aktiven ITa^-K^-Transport entwickelten Vorstellun-
gen lassen sich im .wesentlichen auf zwei Modelle zurückführen.
Das am weitesten verbreitete Modell für den aktiven Na -K -




..chematißche Oai'Stöllung eine^ , . ^ , •„+.„•...•- , odox-
rrpze | gekoppelten Träfiermodell für den aktiven
Na -K -Transport [25l
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Bild 6.2,: Hypothetisches Schema für den aktiven Kalium- und
Natriumtransportj Elektronenübertragung, verbunden
mit ATP-Hydrolyse, modifiziert die Felds tärice und
somit die Ionenelektivität der fixen, negativ ge-
ladenen Gruppen f" 10j
Pur oeide Grundmodelle ist die Frage nach dem aolekularen
Mechanismus mit einer Auseinandersetzung mit dem Prinzip von
CüiiXD-J'iilJjGINIi verbunden. Dieses Prinzip besagt, daß es un-
möglich ist, eine Kraft gegebener Tensor-Ordnung mit einem
Flux höherer Tensor-Ordnung zu koppeln. Bei makroskopischer
Betrachtung wird eine chemische Reaktion als skalares Phäno-
men angesehen, während der Flux durch die Membran ein vekto—
rielles Phänomea ist, eine Kopplung also* die dem CüHIE-
PRIGüGmbi-Prinzip widerspricht. Der Widerspruch löst aich bei
einem anisotropen System. i^ ITCSDiLii wies [32] darauf hin,
ee Sich bei enzymatischen Reaktionen auf moleicul
um vektorielle Phänomene handelt, folglich das G
Prinzip nicht verletzt wird.
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Diese Fakten, die experimentell bestätigte Tatsache, daß ATP
in ASitochondrien eine Slektronenübertragung hervorrufen kann
[1O] (siehe Punkt 4.G^  und die Untersuchungsergebnisse über
die Ionenselektivitfit von anorganischen [i5J> [i6J und orga-
nischen [14 ] i&terialien, wonach die 21ektronenverteilung
eines Moleküls die Feldstärke seiner anionischen Gruppen und
damit die Ionenselektivität ändert, bilden die 3asis für die
-Modellierung der Mechanismen, die mit dem aktiven Transport
verbunden sind (siehe auch Abb. 6.2.). Auch die kürzlich dis-
kutierten Vorstellungen, dai3 der aktive Transport auf einem
zytoplasmatischen Austauacheraechanisraus basiert, wobei Kon—
formation zytoplasmatischer Proteine und die Affinität von
Ionen zu Austauschersitzen milieu-, Stoffwechsel— und unter
Umständen auch potentialabhängig sind, [i3], [22] stützen
sich für die Steuerprozesse auf derartige Mechanismen.
Für detaillierte Angaben sei auf die Literatur verwiesen "Fβ],
[10J, [39J. Doch auch diese kurzen Ausführungen zeigen mög-
liche V/echselwirkungen zwischen den Vorgängen bei der Trans-
duktion und den Steuerprozeseen beim aktiven Transport, die
durch einige Modifikationen in das hier dargelegte Gesamt-
modell der Transducermembran impliziert werden können.
6.2» 1. Maj1 * i.3che Formulierung des aktiven Transportos
^^t usuauuxuui, des aktiven lonentransportes dureu -.
soll in Anlehnung an die Arbeiten von üICiiA^ LJS für das Vere-
itelten elektrisch erregbarer Membranen durchgeführt werden [3t]
Die Abhängigkeit des relativen aktiven N«triumtransportes
von der extrazellulären Kaliumionenkonzentration für die
Membran des Riesenaxons des Tintenfisches Octopus ict in




Dild 6.3«: Abhängigkeit des relativen aktiven Natriuratrane-
portes von der ertrazellulären Kaliumkonzentration
ifür die Membran des
[]
T,;
^naxons des T ntenfisches
Die normale extrazelluläre Kaliuekonzentration betrögt etwa
10 m Mol/l, so daS die Pumpe im steilsten, nahezu linearen
Teil der Kennlinie (Bilr! 6.1 •) arbeitet. Ebenso bes.teht für
die Abhängigkeit des relativen aktiven Natriumtransportes von
der intrazellulären Natriumkonzentration eine lineare Bezie-
hung. Da auch für die anderen Ionenarten lineare Abhängig-
keiten angenommen werden, reicht also ein lineares Modell zur
Beschreibung des aktiven Transports durch die Membran aus,
vorausgesetzt, die Verhältnisse der elektrisch erregbaren
"iombran sind auf die Transducermembran übertragbar. Nach [311





























cv kennzeichnet die zytoplasmatische Konzentration an Ionen
• er Art v und c v die enteprechende externale Konzentration.
uad XL. kennzeichnÄt die 7/arte der aktiven Stroadichte,
der Konzentration bsw. des Membranpotentiale im Arbeits-
puakt AP.
2+ *-Sin aktiver Transport konnte aueh für Ca und Cl
teil nachgewiesen werden [5],
experimen—
?. SaitißiceitabereiGh der durchgeführtea Betrachtungen
zuaj aktiven Trarisport und mögliche Vereinfachungen
Modell für den aktiven Tr*neport handelt es sich um ein
odell. Ite ist auch für die Traneducermembran als
sicfier anzunehmen, daß die IT« -K -Pumpe im etwa linearen Teil
der Flux-Konzentrationa-Kennlinie arbeitet. Die zweite Voraus-
setzung dee linearen Modells ist eine näherungsweise lineare
Ab it der Pumpe vom üembranpotential, also eine Be—
schränicung auf kleine Potentialschwankungen um daa Ruhepoten—t
tial bzw. eschränkung auf hinreichend kurzzeitige F »-
tentialabweichungen vom Ruhepotential, donen der aktive Flux \\
mit einer ohnehin geringen tialabhängigkeit nicht zu
folgen vermag» Die in 3eziehung (6.12.) dargestellte
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Potentialabhän^igkeit des aktiven Fluxes beruht auf dem nicht
verschwindenden aktiven Nettostrom durch die Membran infolge
aktiven 5:2-KaliuiB-»atriuai-TranspoTtes, stellt folglich den
sogenannten "elektrogenen" Anteil der Pumpe dar. Theoretische
Untersuchungen von • iTZ [37] zeigten jedoch, da3 auch bei
verschwindendem aktiven Kettostrom Wechselwirkungen zwischen
aktivem Flux und Membranpotential auftreten können. Auf
Grund exp>erinienteller Werte kann man sich auf die, Abhängig-
keit des aktiven Transports von internaler und externaler
lonenkonzentration beschränken.
Slektrisc satzschaltbild der Transduceriaembran
Auf der Grundlage der in den vorhergehenden Abschnitten dar-
gestellten Zusammenhänge ergibt eich dann bei Berücksichti-
gung der Membrankapaaität C« folgendes einfachstes Ersatz-
schaltbild zur Beschreibung des elektrischen Verhaltens






Bild 6.4.: Ersatzschaltbild für eine Transduceriaembranein-
heit (elektrisch nicht erregbare Membran)
In Bild 6.4. sind s. die durch Stromgeneratoren darge—
stellten aktiven Ströme der Ionenart v und 8p^ kennzeich-
nen die passiven Ströme der Ionenart v durch die v—te
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Traneportstruktur.
Für die Stroabilanz des Systems,s,folgt dann
8 =
s,,v in Gleichung (6.14.) ergibt sich nach Beziehung fC.8.)
zu
8Pv RT rv 1 - exp(
mit P* =i P^(Z) (6.iu.
wobei Z den input-(und störgröSen—)abhängigen -Menibranzustand
charakterisiert .
S. e \ e, folgte aus Gleichung (6,13») zu
Sxperimente an biologischen Rezeptonaembranen [21 ] zeigten
unterschiedliche Regionen der Rezeptormembran auf, die sich
in elektrisch erregbare und elektrisch nicht erregbare glie-
derten. Das Verhältnis der elektrisch nicht erregbaren Mem-
braneinheiten (Tranadueerniembran) zur Gesaaitnienibranflache in
der entsprechenden Zone nahm ausgehend von der Transducer-
regioft in Richtung Ehcoderregion ab, während das Verhältnis
elektrisch erregbarer Membraneinheiten zur dazugehörigen
Oeeamtmembranflache gegen Eins strebte.
Da es infolge der Kleinheit biologischer Transducer und
anderer experimenteller Schwierigkeit zumindest z.Z. noch
nicht möglich ist, Transducerparameter frei von Bacoderein-
flilssen zu bestimmen, müssen für Vergleiche mit experimen-
tellen Daten die bei der Hessung mit erfaßten Einflüsse elek-
trisch erregbarer Membranregionen durch Parallelschaltung
eines elektrisch erregbaren Membranelementes berücksichtigt
werden.
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Uftter Berücke ich l^-x^ ~or verallgemeinerten drsatzsehalt^
für elektrisch erregbare Membranen nach [31j erhält man da»
in Bild 6.5. dargestellte Srsatzechaltbild zur Beschreibung
-^ oo elektrischen ^r.h oit m c einer ^^ "»
Transformer
für eine Rezeptonaeabraneinfieit
P- (u) kennzeichnet dabei die Momentan-^troo-Spannunßs—
Eieziehuns der i—ten Transportstruktur ^5iJ und entspricht
der über die transportierten Ionenspezies sinnierten Be-
ziehung C6»3«).
Die passiven Ströme 8p 5urch die elektrisch erregbare
brenregioD. folgen zu
s 5 ,
wobei jfy den potentialabhängigen Parameter zur Peraeabili
tätssteuerung der jeweiligen Ioneatransportotruktur darstellt
[5t] (siehe auch,Kapitel 7.).
(•— -
Nachdem Mod^x.^ , <**• die zur Funktion wesentlichen strukturen
der Transducerregion biologischer Rezeptoren entwickelt und
Beziehungen zur Beschreibung des Verhaltene dieser Strukturen
und ihrer Kopplungen abgeleitet wurden, sollen in diesem Ca-
pitel ausgewählte Simulationsergebnisse dargestellt werden.
Die Simulation hat für die Einschätzung der Leistungsfähig-
keit und die daraus folgende Verbesserung des Modells, aber
auch für die theoretische Bestimmung von Systemparametern
Bedeutung. Zur Erhöhung der Übersichtlichkeit wird diese Dar-
stellung auf die Behandlung von itechanotransducer—Simulationen
mittels der entsprechenden, aus dem allgemeinen Transducer-
aodell abgeleiteten Vorstellungen beschrankt. 3ine ähnliche
Betrachtung für andere Rezeptortypen ist ohne Schwierigkeiten
möglich*
Teiluntersuchungen an eigentlichen Traneducer wurden auf Ana-
logrechnern vom T^ yp "endim 2000" und "MälJA 42TAA" durchge-
führt. Die Simulation des eigentlichen Transducers und die
Behandlung des Gesemtmodells auf der SDVA "Ö^w 6" wurde
unter Verwendung des nach einem Hb"NGj>-ii.UrM-Verfahren arbei-
tenden Simulationaprogramme SIM nach MICiiA^LIS [4] durchge-
führt.
7.1» Vorverarbeitung des Rezeptorinputs in der Traneducer—
membran
Untersuchungen der Mechanotransduktion in Insektenneuronen
[7J bestätigten im Gegensatz zum - ^L*schen Mechanotrans—
ducermodell und zu den Vorstellungen IHUiiiH's über die Funk-
tion von Insektenmechanorezepteren [ej, daß deif adäquate
Stimulus zumindest für die meisten Mechanorezeptoren die Ver—
t
formung der Transducermembran ist (siehe auch Kapitel 2»
und 5»). \
Das auch der Behandlung vol^ Mechanorezeptoren in dieser Ar-
beit zugrunde liegende Konzept der Dehnung der Transducer—
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meaibran als adfiquater Stimulierung findet weitere Unter-
stützung in der Interpretation experimenteller Befunde vom
PACCIKIschen Körperchen. Danach bewirken kleine Kompressionen
der Nervenendigung (Dedrit), deren eher inkompressibles
Äxoplasma von einer relativ elastischen OberflSchenmembran
(Transducerraembran) umgeben ist, entlang der kleinen ellip-
tischen Achse einen vorherrschend einwfirtigen Strom durch
die Membran, Kleine Kompressionen entlang der großen ellip-
tischen Achse bewirken hingegen einen vorwiegend auswärts
gerichteten Strom [3J»
Die Ifcasetzung der geometrischen Verformungen in eine Kraft
örfolgt über die viskoelaetischen Membraneinheiten und In
einigen Fallen auch zuzüglich über Transformerstrukturen
(z.B. Rezeptormuskel) und das koppelnde Qewebe zwischen Trans-
former und Transducermembran.
Die viskoelastischen Eigenschaften der Transducermeabran und,
soweit erforderlich, der Transforaer— und/oder Koppelstruk-





Bild 7.1. lement zur Beschreibung der viskoelasti-
scnen Eigenschaften der Tranaducermembren (SΓ-
' lSuterungen im Text) "*""
Aus Bild 7.1. folgen unmittelbar die Beziehungen
1 1
. F = c (I-β)"
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Fp = cp • A (7.2.)




 und c ala serielle und parallele Federkonstante
sowie 5 als DSnpfUngskonstante.
Dβ das Ziel dieser Arbeit in der Aufklärung und Beschreibung
von Transduktionsraechanismen besteht, wird zur deutlicheren
Herauearbeitung der Anteile des eigentlichen Tranaducers am
dynamischen Gesamtverhalten dea Rezeptors vorerst lediglich
ein elastisches Element (c ) berücksichtigt, was in einigen
Fällen durch Simulationsergebnisse auch quantitativ gerecht-
fertigt wurde,
7.2. Darstellung des aus dem allgemeinen Transducermodell
abgeleiteten Modells für Mechanoreaeptoren
Du «ö gegenv.uj.-«-J.& üuch nicht experimentell mu^-u-u^ I ^ , .-ie
zur eindeutigen AufklSrung und quantitativen Modellierung des
Transduktionsprozeeaes erforderlichen Daten über Systemstruk—
tur unc^  -—"aiaeter zu ermitteln, basiert die *'~1 —mde Simula-
tion von taechanotransducern auf dem andere mö^xxuae Wirkungs—
ketten mitbeinhaltenden Modell mittelbar gekoppelter Trana-
duktionsstufen (Ligondenkopplung bzw. Trensiaitterprinzip).
Diese Wirkungskette entspricht auch phänomenologischen Befun-
den an verschiedenen Modellaysteiaen und Rezeptorneuronen,
Soweit als möglich wurden die Cystemparameter in Anlehnung an
vergleichbare, experimentell ermittelte Daten gewählt. Bei
Vorlage detaillierterer Informationen über die Systemstruktur
und Systemparaeeter ist das Modell gegebenenfalls zu adap-
tieren und bietet sehr gute Möglichkeiten konkreterer Vor-
aussagen über noch nicht zugängliche, zu erwartende experi-
mentelle- Ergebnisse.
Setzt man voraus, daß die Steuerung der Ldpidstruktur bei
Dehnung der Transducermembran nur über die Hezeptorprotein-
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struktur erfolgt - der direkte Einfluß der Dehnung auf die
Lipid8truktur und somit auf die PenaeabilitStsparameter der
iviembran kann durch eine entsprechende Modellerweiterung ohne
große Schwierigkeiten berücksichtigt werden — ergeben sich -*
die Punktionen
k1 - i - - , und K1 = f (XE)
'h 'r
in den Differentialgleichungssysteiaen (5.50») bzv.. w > 1 . )
bei Beachtung der Längen-Kraft—Transformation gemü3 Ab-
schnitt 7.1. au
K. * K* exp(+A.F - K) (7-4.)
h h
K. = K.* exp(-A.F + K) (7»5.)
r- r
mit
F = p + F (7.5.)
8 p
1 1
F = ? . zn = c (l-z)m (7.1 •)
s s
Pp = cp 1 * (7.2.)
xs =. l ••• (A 1+A 2)I 8 + ( a ^ ^ ) ^ (7.6»)
K/" und \LT sind die GeschwindigJceitskonstanten der Über—
'h ' r
giinge A.—•"B^, A2—-&2 bzw. ß-—"A^, B*—*A2 der Rezeptor-
proteine bei F = ü, K = 0 (Ruhezustand). A und K sind Kon-
stanten, 1 und z stellen Wegkoordinaten dar, le und l^ kenn-
zeichnen die Sinheitenlange der Rezeptorproteineinheiten im
ungedehnten bzw. gedehnten Zustand bei eindimensionaler
(linearer) Anordnung der Einheiten.
Der Input XE entspricht der LÄnge einer Rezeptormembran-
einheit in Dehnungsrichtung»
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7-3» Sprungantworten des' Ein-Kompartment— und des 4-Kompart-
aiont—Transdacenaodells
Bild 7«2. zeigt Reaktionen (Generatorpotentiale) dee Sin-Kom-
partment-Trensducermodells für Mechanorezeptoren aaf sprung-
fürmige Dehnungen der Transducenaembran (und gegebenenfalls
der Trenefonaeretruktur).
Zur Diskussion der Anteile der einzelnen Mechanismen am dyna-
mischen Verhalten des Transducers siehe auch Punkt 5.5.1.2.
u. 'Parameter: ret. Dehnung —
0,20
0,15
Di-!-"1 '7:,^.: Sprungantworten des 3in—Kompartment-Traneducer—
modells
Bei Berücksichtigung dor Ligandendiffueion (4-ICompartaient—
Modell) zeigt sich in den Sprungantworten iai Vergleich zun
Ein-Kompartinent-Transducermodell eine deutliche Erhöhung dea
Qeneratorpotential. -Spitzenwertes infolge der mit der Ligan-
dendiffusion gekoppelten Einflüsse (Bild 7*3.).
1) Die Parametersetze für die in diesem Kapitel dargestell-
ten COvulationen sind im Anhang A3 aufgeführt. Weitere
Simulationen und Diskussionen auf der Besie der hier
dargestellten iiOdelle finden sich in f 1
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Bild 7.3«: Sprungantworten des 4-4£ompartment-Transducermodell8
Im Punkt 6.5. wurde bereits angeführt, daß die Rezeptormem-
bran eowobl elektrisch unerregbare als auch elektrisch erreg-
bare Regionen aufweist^wobei die Dichte der elektrisch erreg-
baren Membranregionen in Richtung Axon zunimmt. Die elektrisch
erregbaren Membranregionen werden durch potentialabhängige
Transportotrukturen für Na , K+, (Ca ), Cl"" repräsentiert.
Somit ist das Ein— bzw. 4-Kompart£aent-TransducerTBodell um




*- * C<u) i (6,15.)
ZT' + 37Cu) (7.1.)
zu erweitern [5].
Der Vektor der ZUJ
der glektrisch erregbaren Ifembranstruktur,
ustandsvariablen Z kennzeichnet den Zustand
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A und J3V sind Matrizen mix. potentialabhai^igen Slementen.
Betrachtet man in der elektrisch erregbaren Bfembranregion le-
diglich einen Natriu»-, einen Kalium- und einen LecketroA*
lcanal, bezr' 'et mit den Indices 1 bis 3, eo erhält man aus
den HuDGfeü»—ouAijBJY-Gleichung zur Beschreibung des elektri-
schen Verhaltens der Membran des Riesenaxone des Tintenfisches




















 Cz 2)3 2
52 U 1 J *Z2
(7.3.)
(7.4.)
g. una it. in üleicnung (7.5.) entsprechen der
bzw« dem Oleichgewichtspotential (sv(Ev) = 0) der i-ten
rransportetruktur. Die Iaipulsau3lösung in der elektrisch
erregbaren Membranstruktur (Bacoder) v/urde bei Simulation
durch einen großen ansteuernden Leitwert unterdrückt.
Bild 7.4. zeigt die Sprungantwort des Sin-Kompartäent-Trana-
ducermodells bei parallel geschalteter elektrisch erregbarer
Membranstruktur. Zur Verdeutlichung des zusätzlichen Anteils
des Encoders am dynamischen Verhalten des IJraneducers ist
de> entsprechende Generatorpotentialverlauf ohne Sncoder-
anteil mit eingezeichnet. \
\
Bild 7.5. und Bild 7.6. zeigen den Verlauf der Ligendenkon—
zentration im Steuerkoatpartment (erternale Anlagerung der
Rezeptorproteine) bei rampenförmiger Dehnung des Tranaducers









Bild 7»4.: Sprungantworten des Sinkompartment-Traneducer-




3ild 7»5» ' Li^sindenkonzentration im Gteuerkompartment in
Abhängigkeit von der Reizamplitude bei rampen-
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3ild 7»6.: Li/^andenkonzentration im Steuerkompartment in
; •-"- '~keit von der Rampenanstiegogeschwindig—
rel. Einheiten)
Stellt man die Ligandenkonzentration im Steuerkompartment
bzw. im Zeilinnenraum bei internaler Anlagerung der Rezeptor—
proteine in Abhängigkeit von der Dehnung der Transducerme»-
bran dar, so erhält man für die stationären bzw. Spitzenwerte
der Konzentrationen bei rampenförmiger Stimulation die im
Bild 7»7» gezeigten Verlaufe (Analoirrechnersimulationen).
Für den Fall der externalen Aiixa^ erung der Rezeptorproteine
ergeben sich analoge Verläufe, wobei selbstverständlich die
Reaktion (relative Konzentrationsänderung) mit wachsender
ßuhefconzentration des Liganden schwacher wird.
Bild 7»8. stellt für den Fall external angelagerter Rezeptor-
proteine das Qeneratorpotential in Abhängigkeit von aufge-







Bild 7«7«: Kompartiaentale Ligandenkoazentration in Abhängig-
keit von der Längenänderun^ der Traneducennembran—
einheit (in r e l . Einheiten)
10 •
5 •




p > f f i e n t - bzw
.sducensodell in Abhängigkeit
von der Dehnung der Transducermembraneinheit
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Zum Vergleich, ist auch die.entsprechende, eich aus der
ZWISLüCKI»sehen Punktion ergebende Kurve eingezeichnet
(siehe Punkt 5.5»2»).
Bild 7*9» zeigt ein Beispiel für richtungeabhängige Geschwin—
digkeitsempfindlichkeit der IAgandenkonzentration im Steuer-
kompartment für das 4-fvompartiaent-Transducerffiodell (siehe auch





Q 10 20 30 50 60 t/ms
3ild 7»9«: Verlauf der koapartmentalen Ligandenkonzentration
bei Dehnung und Untdehnung für eine richtunge—
abhängige Geschwindigkeitsempfindlichkeit des
4 -Koaipar tment-Transduceraiode lls
7*4» iQeinaignalanalyse des Ein-Kong>artiaent— und des 4-Kom-
Partment-Transducermodells für «eehanorezeptoren
Linearisiert man die den Transducer beechreibenden Gleichun-
gen, so kann man ohne Schwierigkeiten das Kleinsignalverhal-
ten der aus dem allgemeinen Transducermodell abgeleiteten
Modelle für Mechanotransäucer analysieren (siehe auch
Punkt 5.5.1.2. und Anhang A2).
In Bild 7.10. bis Bild 7.13. sind die Frequenzgänge ver-
schiedener aus den allgemeinen Beziehungen abgeleiteter
Modelle für Mechanotransducer dargestellt. Die Amplitude
wurde dabei stets auf den Wert bei stationärer Verstärkung
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bezogen» Zur Diskussion des Kleinsignalverhaltens der
u.ecnanotransducenfiodelle siehe Punkt 5»5»K2, und [ i j .
3 k- 6 8 X)6 8 101 u/S"1
Bild 7»10.: Frequenzgang des Sin-Kompartment-Transducer-







































Bild 7.11. Frequenzgang des ^-KompartEtent-Transducer-
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Bild 7»12«: Frequenzgan£ des Ein-Kompartment—Traneducei^
modello bei extemaler Anlagerung der J?ezep-




3ild 7.13«: Frequenzgang des 4-4Coiapartment-Tranaducer-
modells bei externaler Anlagerung der Rezep-
torprotein« (Parametersatz der Analogrechner-
Simulation). Zum Vergleich sind Meßwerte von
der MuaJcelspindel des Froechee nach [2] ein-
getragen
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Auf eine Anpassung der Simulation an experimentell ermit-
telte Reaktfonaverlüufe (Sprungantworten, Frequenzgänge etc.)
wurde in dieser Arbeit weitgehend verzichtet, obwohl dies
z.B. mit einem Parametereuchprogramm bei der relativ.großen
Zahl frei wählbarer Parameter durchaus möglich wäre. Da nur
Daten für das "Über-Allee-Verhalten" der Bezeptoren vorliegen,
:äme diese Verfahrensweise jedoch nur einer mathematischen
Approximation gleich. Auf Grund der^um großen Teil noch
fehlenden Daten über Struktur und Teilprozesse aowie deren
Parameter war das Ziel der^rorllegenden Arbeit, auf der
Basis einer systematischen Struktur-Punktions:-Analyee
Vorstellungen über mögliche Wirkungsketten beim Transduk-
tionsmechanismue zu erarbeiten und diese soweit als möglich
zu verifizieren. Bei Vorlage einiger Systemparameter kann
dann die Simulation zur Bestimmung und Vorhersage weiterer
Systemparameter über eine Kurvenapproximation genutzt werden.
Zur Zeit jedoch wären quantitative Anpassung und Vergleich
der Modellreaktionen mit experimentellen Ergebnissen nur
bedingt von Wert.
- 1 1 1 -
8 . ZUR L- , UND ü i L
TBANSDUCiiRalüDSLiä UNI) DUR AUS IHM
SISLÜJHGSN
Die Feststellung von UNüAfi und ^ Mitarbeitern, daß Nervenpro—
teine eine reversible Denaturierung durchmachen, die mit
Nerveninpulsen einhergeht [io], konnte inzwischen durch ver-
schiedene moderne.Nachweismethoden mehrfach bestätigt werden
[i8J, [i9J. Öle Struktur der Nervenaeabran bzw. deren Ände-
rung und die Funktion des Neurone eind also miteinander ver-
knüpft.
Im Gegensatz zu den bisher veröffentlichten, annähernd ge-
schlossenen Modellen (siehe Kapitel 2.) stellt die in dieser
Arbeit durchgeführte Beodellierung einen Versuch dar, ausgehend
von aktuellen Vorstellungen über die Struktur biologischer
Membranen über eine systematische Analyse der Struktur—Funk—
tions-tfechselbeziehungen in der Trans ducermenbran wahrschein-
liche Mechanismen für den Transduktionsprozeß in biologischen
Rezeptoren abzuleiten.
Je z. Z. noch detail-nci i-e experimentelle Befunde vou
ducermambranen fehlen, mußte sowohl bei der Erarbeitung der
Modelle als auch bei der folgenden Betrachtung der Leistungs-
fähigkeit der Modelle und der Überprüfung von Modellvoraus-
oagen auf Mode Hey st eine, also synthetische Strukturen bzw.
einfachere biologische Systeme zurückgegriffen werden.
Zunächst seien zur besseren Obereicht analog der Betrachtung
in Abschnitt 2.1. bzw. 2»2* die Wesensmerkmale des allgemeinen
Transduce^ ^ ^Qlls und der aus ihm abgeleiteten Modelle zusam-
mengefaßt .
1. Der Transduktioneprozeß in biologischen Rezeptoren glie-
dert sich in Teiltransduktionsmechanismen, d.h., im Ver-
lauf der Transduktion tritt mindestens eine Zwiechehener—
gieform auf. (Besonderheiten gelten evtl. für Chemorezep-
toren, die jedoch hier nicht behandelt werden sollen).
Der Itezeptorinput, im Transformer vorverarbeitet, steuert
also nicht direkt die Membranpermeabilitäten für ver-
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echiedene Ionenarten, sondern wird über die Reaeptorprc—
teine in die Zwischenenergieform umgewandelt. Diese Zwi—
schenenergieform bestimmt ihrerseits die Lipidstruktur
und damit die Permeabilitätscharakteristifca der Trans-
ducermeinbran. Dieser Prozeß der Xoputaufnähme durch die
Rezeptorproteine und der Umwandlung des Inputs bis zur Ab-
leitung der permeabilitätssteuernden Parameter wurde in
dieser Arbeit als eigentliche Transduktion bezeichnet.
Im weiteren Mechanismus werden aus dem Lipidzustand Mem-
branpermeabilitfit und somit die elektrischen Membranpara—
raeter abgeleitet. +
2. Di« Spezifität des Traneducere für den rezeptoradäquaten
Stimulus hängt von den Rezeptorproteinen und der Art ihrer
Kopplung untereinander sowie mit intrsmembranen und extra-
zellulären Strukturen ab.
3. Sine nicht adäquate Beeinflussung des Transducers (z.EV
Temperatur—, pH-Wert- und Milieuänderungen) kann in allen
Funktionseinheiten erfolgen. Es können dabei in Abhängig-
keit von den Einflußgrößen und von den Sy Steinparametern
sowohl Aktivierungen als auch Hemmungen des Transduktions—
Prozesses bzw. verschiedener Teilmechanismen auftreten.
*
4. Die Kopplung der Prozesse in den Rezeptorproteinen mit
denen in der Lipidstruktur kann direkt oder indirekt
(z.B. über Liganden) erfolgen.
5. Die Dynamik des Transducers (ohne Transformerl) wird be—
stirsrat durch:
- •Hβ Kopplung der Eezeptorproteine untereinander sowie
mit intramembranen und extrazellulären, eigentlich dem
Transforaer zuzurechnenden Strukturen
- die Kopplungebedingungen des Rezeptorprotein-Lipid-Syeteius
- die Bigendynamik der Rezeptorprotein- und Lipidstruktur
- die Dynamik des passiven und aktiven Ionentransportes
durch die Traneducermembran
- die IKlckkopplungen der Encoderregion und synaptische
Einflüsse auf den Transducer.
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Die Bedeutung der Anteile für den Gesamtprozeß hSncrt von
den jeweiligen Systemparametern ab.
6. Der adäquate Stiaulus des aecnanotraneducers ist eine
Dehnung der Trensducermembran.
8.1. Die Anwendbarkeit der-abgeleiteten Beziehungen und Ver-
einfachungen zur Beschreibung dee Tranadaktionsprozess^a
in bi.ologiacn'en Rezeptoren __
Bei der Srarbeitung der Beziehungen zur qualitativen — quan-
titativen Beschreibung dee Transduktionsprozeeaes auf der
Grundlage einer allgemeinen Struktur—Funktione—Ajoalyse und
der dabei ermittelten Wirkungsketten für wahrscheinliche
Mechanismen in Biotransducern mußten einige einschneidende
Voraussetzungen und Vereinfachungen getroffen werden. Diese
Vereinfachungen betreffen z,3» die Anisotropie der realen
Struktur, die in isotrope, getrennt behandelte Subsysteme
untergliedert wurde, um das System noch beschreiben zu können«
Desweiteren wurden die möglichen Zustände der Subsysteme (R%~
zeptorproteine, Lipidstruktur) auf zwei Zustände größter Auf-
trittswahrscheinlichkeit reduziert. Diese Zwei-Zustände—Be-
handlung ("Alles-oder-Nichts-Prinzip") wird jedoch durch
zahlreich« Befunde an £Iod eil Systemen gerechtfertigt (z.B.
[16], [20]).
Für die Bezeptorprotein— und Lipidstruktur bei mittelbarer
Kopplung (Ligandensteuerung) wurden bei der Analyse nur akti-
vierende oder nur hemnend« Sitze betrachtet. Eventuell ist
diese Vereinfachung in einigen Füllen zur Beschreibung des
Traneducers bei nicht adäquater Stimulierung (z.B» Milieu-
variation) aufzuheben, vorausgesetzt, es liegen detaillier-
tere Untersuchungen der konkreten Traneducerstruktur vor. Sine
Betrachtung der Rezeptorproteinetruktur auf der Grundlage
d«e allosterischen Modells nach «iQNUD und Mitarbeitern [12]
bei Vorhandensein mehrerer antagonistischer Li,L*andenbindurure-
sitze findet sich im Anhang A4 dieser Arbeit.
Neueste Untersuchungen rechtfertigen aucn die getroffene Ver-
einfachung der Beschreibung der Rezeptorproteinprozesse
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durch Reaktionen erster Ordnung. So konnten F45£&u) und Mit»
arbeiter [3] zeigen, 3aß es »ich bei der Photopigmentkine-
tik entgegen anderen Befunden um Reaktionen erster Ordnung
handelt. Die Zeitkonstanten der photochemischen Iteaktion lie-
gen in einer Größenordnung < 10 m sec.
Konkrete quantitative Aussagen, über Anteile des Transdueere
und des -Encoders z.B. an dem im Soraa des Dehnungsrezeptors
dee Krebses bei Blockung der Encoderaktivität durch TTX meß-
baren dynamischen Verhalten des Transducers können z.Z. noch
nicht getroffen werden, da die dazu notwendigen experimentel-
len Daten fehlen oder zu ungenau sind. Die durchgeführten
Untersuchungen ergaben jedoch, daß die Anteile der verschie-
denen Membrantypen am «eßbaren dynamischen Verhalten einer
bestimmten Transducerregion in erster Höherung dem Plüchen-
anteil dieser Membrantypen an der Gesamtmembranfläche der be-
trachteten Kegion proportional sind. Von besonderem Interesse
für zukünftige Untersuchungen dürfte die Behandlung des all- •
gemeinen Modelle für den Transduktionsmechanismuß in biologi-
schen Rezeptoren und der aus ihm abgeleiteten Vorstellungen
mit verteilten Parametern sein. Eine derartige Betrachtung
gewinnt vor allem bei multiterminalen ausgedehnten Reuronen
(Neuronen mit Dendriten) an 3edeutung, da zumindest z.Z. dort
nur das aus asetzte Rezeptorpotential bestimmbar ist
und Leitungsprozesse nicht «ehr vernachlässigt werden können.
Ausgedehnte multiterminale Heuronen sind durch einen größeren
Output, verglichen mit kleinen uniterminalen Neuronen, und
durch eine Linearisierung der im Soma gesessenen Input—Output-
Beziehung des Transducers charakterisiert.
Pur eine Beschreibung des Verhaltens einer begrenzten Trans-
ducerregion reichen die; in dieser Arbeit angestellten Unter-
suchungen mit konzentrierten Parametern völlig aus.
Sa sei hier noch darauf hingewiesen, daß auch der Fall der
vom Transducerinput abhängigen Steuerung des aktiven Ionen—
traneports durch die Transducermembran nach entsprechenden
Erweiterungen ohne Schwierigkeiten mit dem allgemeinen Trane—
ducennodell behandelt werden kann.
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6. « qualitative Überprüfung von ModellmissRtren nn neuen
experimentellen Befunden . ...
Dia aus einer systematiechen Struktixr-Funktions-Analyee bio-
logischer Tranaducer ermittelten möglichen Wirfcun£sketten
ateilen eine Hypothese für wahrscheinliche Transduktions—
mechanisaien dar»
Durch unabhängig von dieser Analyse durchgeführte und inzwi-
schen veröffentlichte n*aerere experimentelle Befun.de konnten
einige dieser interessanten Wirkungsketten und Effekte be-
stätigt werden.*Im folgenden sollen einige dieser Befunde
und ihr 3ezug zum Modell sowie einige bekannte ältere Befunde,
die aiit den Modellannahmen übereinstimmen, kurs angeführt
werden.
Zunächst sei lediglich der Fall der Steuerung des passiven
Ionenfluxes durch die Membran betrachtet.
Aus der allgemeinen theraiodynamischen Analjse des Transducere
im Abschnitt 5-2. folgten drei mögliche ffirkungöketten für
die Steuerung der Sfembranpermeabilität durch den Rezeptorin-
put, wobei die dritte Variante in die erste impliziert werde.
Im ersten Fall beeinflußt der Rezeptörinput dis Konformation
von Rezeptorproteinen und steuert dadurch die Wechselwirkun-
gen zwischen Rezeptorproteinen und Lipiden. Die daraus resul-
tierenden Zustandsünderungen in der Lipidstruktur entsprechen
Ändert:ni7pn der Perm^ftMT ? t?st <--parameter der Membran.
KI. / ^ und -*"*U -JS [e] untersuchten das Permeabi-
litätsverhalten von Phospliolipiden für Natrium und Kalium und
konnten zeigen, daß die Natriumpermeabilität von Phoapholipid-
Konoschichten mit dem "Bindringen" von bestimmten Proteinen
in die Phospholipidstruktur korreliert ist. So führen die
Phoapholipid—Protein-Ufachselwirkungen für lysozyo und für
Cytochrom c zu einer selektiven Erhöhung der Natriumpermeabi-
lität auf das 800-bzw. 560-fr.che dos proteinfrei"en Zustandes.
hydrophobe Protein-i.xpii-.Vechselwirkungen konnten
kürzlich für das Verhalten von Bhodopsin, einem Photopigment,
in Lipidstrukturen nachgewiesen werden [ 4 ] . Danach t r i t t
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durch di« Anregung des Ehodopsins eine Vergrywei
VAN—DER-tfAALS» scher Wechselwirkungen zwischen der hydrophoben
Lipidregion und Proteinteilen auf. Diese Befunde atinaaen auch
mit den Ergebnissen von MUNTAL überein, wonach konformetions-
abhängige, vorwiegend elektrostatische Wechselwirkungen zwi-
schen geladenen Polypeptiden (Polylysin) und Doppelschicht-
Lipidmeiobranen (anionisches Choleeterol^Dodecylpfaoephat) *"*
schon bei geringen Polypeptidkonzentrationen von 10 "'mol/l
die spezifische Membranleitfähigkeit von 10 rnho/cm2 auf
lO^mho/cm2 erhöhen und ein kationisches Hembranpotential von
mehr als 50 aV entwickeln [13J.
Nach der zweiten aus der allgemeinen thermodynamischen Analyse
abgeleiteten ftirkungskette steuert die inputinduzierte Konfor—
mationsgnderung der Rezeptorproteine über eine Änderung der
Affinität ihrer Ligandenbindungseitze zu spezifischen Ligandan
die freie, die Lipidstruktur bestimmende Ligandenkonzentration
im Mikrobereich. Somit kommt es zu einer inputabhängigen
Steuerung der Membranpermeabilität. Die Mechanismen der zweiten
Wirkungskette können auch mit denen der ersten hemmend oder
aktivierend gekoppelt sein.
I-Jiner der biologisch interessantesten Liganden ist das Kalzium.
2+
Z.B. bewirkt Ca in Nervenmembranen ähnliche Konformationa-
änderungon wie die elektrische Stimulation [io] und koppelt
zusammen mit Hydrogenbindungen von Waesermolekülen Lipide und
Proteine in Membranen [2]. Dies führte dazu, daß eich die
meisten in der Literatur veröffentlichten Arbeiten auf die
Wirkungen von Kalzium auf Membranen bezogen.
Untersuchungen an synthetischen Phosphatidyleerin— und Phosphat—
idylglycerolmeiabranen ergaben für reine Phospholipidmembranen
bei einem pH-Wert von 7 ein Verhältnis für^die Diffusions-
geschwindigkeit von IC zu der von Na von ungefähr ._, rend
durch Proteine (Cytochrom c, Iysozym) die Natriumperaieabilität
der Membran auf das 100- bis 1000-fache ansteigt, begünstigt
Ca die K. —Diffusion durch die Phoepholipidvesikel. Bezüg-
lich des Ifembranpotentials könnte man also von antagonisti-
scher "^ f^ ekten sprechen [15]» Demgegenüber pr^nben Hetrachtun-
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gen an ?'• ^atidyleerin- bzw.
idylcliölxiiv^oikeln, daß, während unter alleiniger Wirkung
de» Proteine Spektrin lediglich bei einem pH-Wert von 7 ein
Gteuereinfluß auf die Na -Permeabilität zu beobachten war,
unter zusätzlicher. Anwesenheit von Kalzium sich der in
gleicher Richtung steuerbare Bereich auch auf pH-^erte < 7
erstreckte [?]• Sβ treten also 3ynergietische Sfekte auf.
Nicht nur die Resultate von Experimenten an rJodelleyateeen,
sondern 'ie Srgebniese netter Untersuchungen an rezeptiven
biologischen Strukturen unterstützen die in dieser Arbeit
behandelten «firkungsketten* So erscheint a»3» ein der zweiten
iäTirkungs kette analoger iUechanisaue in .Photorezeptoren (Stäb-
chen und Zapfen) wahrscheinlich. Räch Untersuchungen von
-AMI und HAöINS [21] könnte die Photoerregung von Sehei-
benmeaibranen ein Entlassen von Kalzium bewirken, das seiner-
seits mit der Plaamaaembran in Wechselwirkung tritt und dabei
den ftlembranleitwert steuert. Ahnliche Befunde erhielten euch
litarbeiter [ 1 ]. Für eine Kopplung der beiden all-
gemeinen Wirkungeketten in verschiedenen biologischen Struk-
turen, die bei geringen Modifikationen ait den im Kapitel 5.
dargestellten Beziehungen zu behandeln ist, sprechen Befunde
von synaptischen Plaejaajoefflbranen« Danach induziert dort
Kalzium einen Übergang bestimmter Meabranaakromoleküle von
einem hydrophilen zu einem hydrophoben Zustand fii'l»
Das allgemeine Modell für den Traaaduktionsmechanisaue und
die aus ihm abgeleiteten spezifischen Modelle führten folglich
auf hypothetische Mechanismen und auf zunächst vorwiegend
qualitative Voraussagen für zu erwartende experimentelle Be-
funde, die in letzter Zeit sowohl durch Untersuche an
synthetischen und natürlichen Jffodellsystemen als auch an re-
zeptiven Strukturen Unterstützung fanden bzw. bestätigt wur-
den. Sowohl Konkretisiert! 'er Modelle (z.B. die 3etrach-
tung aktiver Ca -Akkumulation) als auch die Zusammenschal-
tung mehrerer hier behandelter Stufen (evtl. für Photorezep-
toren [9]) sind ohne Schwierigkeiten möglich und Ändern
nichts an den prinzipiellen Aussagen dieser Arbeit. Derartige
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Erweiterungen setzen jedoch das Vorhandensein ausreichender
experimenteller Ergebnisse über die Struktur und das Verhal-
ten biologischer Transducer voraus. Auch eine eventuelle
direkte Beeinflussung der ÄtembranpermeabilitSt durch den
Input unter Annahme einer gefalteten Transducermembranatruk-
tur (z.B. bei Mechenorezeptoren) ist über vorhandene Unter-
suchungen [i7J leicht an die hier dargestellten Betrachtun-
gen in Form einer zuzüglichen Transportstruktur anzukoppeln.
Die Bedeutung eines derartigen Mechanismus für die Transduk-
tion in Mechanorezeptoren dürfte jedoch äußerst gering sein.
Untersuchungen an rezeptiven Strukturen zeigten Einflüsse
der peraeierenden Ionen auf das Verhalten der Transport-
Struktur [5], [c], [i4]• Mese Ioneneffekte bezüglich des
adaptiven Verhaltens von Rezeptormembranen, meist als Akti-
vierung bzw. Inaktivierung bestimmter "Kanäle,* bezeichnet,
soll im hier behandelten physiologiechen Bereich unberück-
sichtigt bleiben. Die Betrachtung dieser Srscheinungen, die
über die Beschreibung der Wechselwirkungen der Ionen mit
verschiedenen Transducersubsystemen (Einführen weiterer
Sitze in bestimmte Stufen) leicht in die dargestellten Mo-
delle integriert werden kann, ist jedoch nicht Gegenstand
dieser Arbeit und soll späteren Modellierungen bei Vorhanden-
sein ausreichender experimenteller Werte vorbehalten bleiben.
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i MIT Dätt ZIÜÜ,
Nach der Darstellurxg und einer — soweit als möglich und sinn-
voll - quantitativen Behandlung der mit großer Wahrschein-
lichkeit ablaufenden Prozesse bei der Informationsverarbei-
tung und Energiewandlung in biologischen Traneducern soll in
diesem Kapitel zur Abrundung der Betrachtungen einiges, zu djen
"Möglichkeiten einer technischen Nutzung der untersuchten
I.fechanisaen gesagt werden.
Rolle und Nutzen der Wechselbeziehung zwischen" den Natur-
wissenschaften, und hier in bedeutendem Maße zwischen der
Biologie einerseits und zum anderen der Technik, sind in
letzter Zeit Thema »ahlreicher Spekulationen, aber auch Gegen-
stand international breit angelegter Forschung, die bereits
zu beachtlichen Ergebnissen führte.
Für die Einschätzung der Informationsverarbeitung und Energie—
Wandlung in biologischen Systemen ist besonders interessant,
daß die meisten, oft gänzlich voneinander verschiedenen Pro-
zesse in Membranen mit im wesentlichen gleichen Grundaufbau
ablaufen. Die großartige Vielfalt und Flexibilität biologi-
scher Membranen wird durch "Dotierung" der Grundstruktur Bit
organischen und anorganischen Ionen und Molekülen erreicht.
Aue diesem "Baukastenprinzip" ergeben sich unter Beachtung
der in der Arbeit behandelten möglichen Wirkungeketten für
den Traneduktionsprozeß in Biomembrajien folgende prinzipielle
Varianten für den Aufbau neuartiger, nach biologischen Prin-
zipien arbeitender Bauelemente zur Ihfqrmationever^^itung
und Bnergiewandlung in der Technik.
Generell würden derartige technische Wandler aus einer orga-
nischen Grundstruktur bestehen, die bereits auf spezifische
Inputs (Felder, Ionen etc.) reagieren kann« Durch "Dotierung"
mit bestimmten Ionen oder Molekülen, in den meisten Fällen
wird man inputspezifische Makromoleküle (Rezeptorproteine)
einsetzen, kann die Spezifizierung »^-" '-analere verstärkt
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bzw. ein grundstruktur—unspezifisches in ein grundetruktur-
spezifisches Signal umgewandelt werden. Der von der Grund-
struktur abgeleitete Output kann einmal direkt, z.3. durch
die Darstellung des Strukturzustandes mit optischen Mitteln,
und zum anderen indirekt über eine Struktur-elektrische Trans-
duktion, z.B» durch lonenpenaeationeSteuerung oder Oberflächen-
potential—Variation, als Potential und/oder Leitwert abgenom-
men werden* Die letztere Möglichkeit, die auf einen einheit-
lichen, nämlich elektrischen Output des Wandlere führt, wird
wegen ihrer Vorteile bei der Weiterverarbeitung generell in
biologischen informationsverarbeitenden Systemen genutzt.
Das bekannteste Beispiel für eine technische Entwicklung zur
Informationespeicherung und -darstellung, das auf einer orga-
nischen, feldempfindliehen Grundstruktur bei direkter (opti-
scher) Abnahme des Systemzustandes als Wandleroutput beruht,
sind Anzeigeelemente auf Flüssigkristall-Baeis [i]> [2J,
[4-7].
rtaiirend die te cum sehen, nicht auf biologischen Irinzipien
fußenden Aufnehmer für einige physikalische OröBen (z.?.
Druck, Lange) den analogen biologischen Rezeptoren bezü^xicn
Empfindlichkeit und oft auch Zuverlässigkeit weit überlegen
sind, oder in der Natur keine Analogen entwickelt wurden
(z.B. für radioaktive Strahlung), ergeben sich für Potoele-
taente, Chemosensoren, Lichtquellen und elektro-oechanisc&e
'--iler beispielsweise noch nicht überschaubare Sföglichkeiten
x i hochleistungsfähige technische l&itwicklungen auf der
Grundlage biologischer Wirkprinzipien.
Soait dient die in den letzten Jahren verstärkte Arbeit mit
üodellsy steinen, wie synthetischen Membranen und Flüssig-
kristalletrukturen neben der Untersuchung wichtiger, bisher
ungeklärter Phänomene an natürlichen Membranen auch der
schrittweisen Nachbildung biologischer Punktionen durch ge-
zielte Dotierung dieser synthetischen Systeme mit entsprechen-
den Makromolekülen. Z.B. gelang bereits die Herstellung ein-
facher photoempfindlicher Membranen, die in ihren Sigenschaf-
t— ~-;~*~-^ n bialogischen Vorbildern entsprachen [e]. Auch
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für cheao-mechaiiische Wandler auf organischer Grundlage
existieren interessante experimentelle Voruntersuchungen [
Neben den diskreten biologischen Transducern bieten die
Prinzipien der Informationskodierung und der Informations-
verarbeitung, bzw. —Vorverarbeitung und -Verdichtung in den
Neuronennetzen technisch äußerst interessante Aspekte und
Varianten an, die jedoch hier unberücksichtigt bleiben
sollen«
Die Arbeit mit organischen Jäodellsysteaen auf der Basis bio-
logischer v/irkprinzipien bringt selbst verstand lieh auch Pro-
bleme mit sich. Die Hauptschwierigkeit dürfte im Erreichen
der notwendigen Systemstabilitfit des neuen Wandlers liegen.
Bekanntlich treten bestimmte Systemzustände und damit' Punk-
tionen in biologischen Strukturen nur in ganz begrenzten
Temperaturintervallen und einem entsprechenden Milieu auf,
so daß sich vor allem für industriell einsetzbare Wandler
wegen der geforderten Temperaturkonstanz und dem Schutz vor
schädigendem Milieu eventuell aufwendigere Entwicklungen
(.Thermostat, Schutzgas etc.) erforderlich machen«
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Die vorliegende Aroexi. oescnan.igx. sicn mit Fragen der Infor-
mationsverarbeitung und Bnergiewandlung in biologischen Re-
zeptoren» Z.Z. existieren lediglich für Mechanorezeptoren
annähernd geschlossene Modelle für den Transduktionsmecha-
nismus.
Die bisher in der Literatur veröffentlichten Vorstellungen
über Idechanotransducer lassen sich im wesentlichen auf zwei
Grundmodelle zurückführen: das Poren-Tranaducermodell und
das elektrohydraulische Modell von IJutüii*L.
Diese Modellierungen tragen jedoch den Charakter phänomeno-
logischer, von der realen Struktur abstrahierender Betrach-
tungen. Sie können zwar bestimmte Verhaltensweisen des unter-
suchten Systems beschreiben und sind somit infolge ihrer meist
einfachen Struktur für eystemtheoretische Behandlungen und
Integrationen in übergeordnete Systeme gut geeignetf jedoch
stehen diece Modelle im Widerspruch zu vor allem neueren
experimentellen Befunden und erklären nicht die komplexe
Natur biologischer Transducer.
Für die Aufklärung von Mechanismen bis auf die molekulare
Sbene hinunter ist es folglich unumgänglich, die Wechselbe-
ziehungen zwischen Struktur und Funktion im biologischen
System entsprechend dem aktuellen Stand der Erkenntnisse weit-
gehend zu berücksichtigen.
Die vorliegenden Ableitungen und Untersuchungen allgemeiner
Traneduktioneprinzipien basieren auf einem Transdueermembran-
modell, wonach an die Membrangrundstruktur, bestehend aus
Lipid,en und Gitter- bzw. Strukturproteinen, asymmetrisch
internal oder external funktionsspezifische Rezeptorproteine
(die Bedeutung des 3egriffs "Rezeptorproteine" ist gegenüber
der traditionellen Terminologie erweitert) angelagert sind.
Die Lipidregion der Membran bildet die Hauptpermeations-
barriere für den passiven transmembranen Ionentransport.
Die Lipidstruktur und damit die Permeabilität der Transducer-
membran kann gesteuert werden, indem Einflußgrößen direkt
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oder/unu über Rezeptorproteine indirekt auf die Lipide ein—
wirfcen# Letzterer Pell ist für die vielfach inputspezifischen
Transduktionsmechoniemen in biologiechen Rezeptoren von be-
sonderer Bedeutung.
Die Kopplung der Rezeptorprotein-Prozesse mit den Vorgängen
in der Lipidßtruktur kann gemäß einer allgemeinen thermodyna—
mischen Analyse, die bei Vorlage geeigneter experimenteller
Befunde för weiterführende Punktionsuntereuchungen auf ener-
getischer Grundlage dienen könnte, unmittelbar über intermo-
lekulare Wechselwirkungen oder mittelbar über variable Ligan—
donbindungen erfolgen.
Da die Häufigkeitsverteilung der auftretenden Zustände bei
Konformation©— und Phasenübergängen in vielen Protein— bzw.
Lipidstrulcturen zwei deutliche Maxiaa aufweist, genügt für
eine dieser Arbeit entsprechende grundsätzliche Betrachtung
eine Beschränkung der Strukturparameter der Teilsysteme auf
zwei .Zustände ("Alles- oder -Nichts-Prinzip")» Erweiterungen
und die Berücksichtigung evtl. auftretender allosterischer
Effekte eind ohne Schwierigkeiten möglich.
Somit läßt sich der .allgemeine eigentliche Transducer, der die
Prozesse von der Inputaufnähme durch die Transducermembran bis
zur Ableitung der percaeabilitätssteuemden Parameter umfaßt,
im einfachsten Fall durch ein System nichtlinearer Differen-
tialgleichungen erster Ordnung beschreiben. Konzentration«-
gradienten der Liganden bei mittelbarer Kopplung zwischen
Rezeptorproteinen und Lipiden werden in einer Koopartment-
anal^ rse berücksichtigt, wodurch sich das Qleichungasysteia nur
unbedeutend erweitert.
Für dae Verhalten des Transducers bei adäquater Stimulierung
ergeben sich für die verschiedenen transducerinternen tfirkungs—
ketten keine qualitativen Unterschiede, so daß die Entschei-
dung zugunsten eines Teilmodells für einen bestimmte aptor-
typ von der zukünftigen Bereitstellung ausreichender experi-
menteller Resultate abhängig ist»
Die Analyse stationären Verhaltens des allgemeinen Trane—
ducermodells führt zu guten Ergebnissen, verglichen mit vor-
handenen funktionsabh&ngigen Input-Output—Relationen.
- i :
"yetee der Transduceroembran zur Steuerung aar ü^
Permeabilität für 5a » K" und Cl~, also der eigentliche "frans—
-i.-.cer, arbeitet in mi as 3» ritten, wo' stene
oi&6 Zv.ischenr ^rn ai jn
verbreiteten ;. ndynamü
interjmcUung der an verschiedenen Mechano i_~en beeh-
r e ^ten Geachwindigfceiteewpfindlichkeit führt i u ^ i '.iicfa zu
x •» i _ i - _ _
für
lit.^teeharaicteristik der Membran x ^ , ergibt einer, weiteren
interessanten Aapek:+ "''- J* ^Andlung
findlichen X^^^Ältens v->a xi'ansaucern»
Die "Struktur-elektrieche Transduktion" ] durcn quan-
titative Madelle fESr den passiven und akt ^rt
durch die Membran beschreiben. Di >?lung des eigentlichen
Treneducere mit dem Modell für ruktur-eleJctrische
-^ion" ermöglicht eine vollständige Analog- und Digi-
tale imulation des dynamischen und etatior Verhaltens Ton
Tranaducern, wie am Öeiepiel von BeccanoreÄeptoren gezeigt
wird.. Die Leistungsfähigkeit des aus einer systematischen
Struktur-Funktione-Analyse erarbeiteten allgemeinen Modells
für den Transdiulctionßmechanisinus loa bi .eptöron
und der aus diesem aligen Modell abgeleiteten rezeptor-
spesifiechen Vorstellui^v Fassung
an bekannte experimentelle Resultate als euch in einigen Fol-
ien in der Bestätigung lahmen and -eussagen durch
neuere, unabhängig gewonnene Befunde an Modellsysteinen.
Auf der no3is d&T beschriebenen Prinzipien ergeben sich inter—
eeaant. 7ichkeit'?n *:Jr die 3ntwicklung neuartiger techni-
scher Bar «Wandler) auf organischer Grundlage.
1) Sine Auenahaie etellen emorezeptoren darr die je-
doch hier nicht betrachtet werden.
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Anhang AI
Das Poren—Transducermode 11 für iuechanorezeptoren
Das Verhältnis N der linearen Expansion eines isolierten
Loches zu der einer isotropen Hüuiüjbschen Membran, von
ßU«l\>N als Hxpansionsverhältnis bezeichnet, ergibt sich zu




das PÜlSLiüK-Verhältnis eines Membranstreifens bei reiner
Längsdehnung angibt, 1 entspricht der Länge, b der Breite
des* iiembranstreif eno. Die Tatsache, daß der Filtrations-
koeffizient vieler biologischer Membranen in Beziehung zur
Dehnung ein Maximum durchläuft, Icann durch gerichtete
Dehnung einer elliptischen Pore berücksichtigt werden.




 + 2 - W r « « (Ä-%)
rmin u n d rmax s^nd d e r fclei11© °zw» große Radiue der Ellipse.
Die Dehnung wirkt in Richtung der großen Achse [2J.
Das elektrotrydrauliache Modell von
Der Mechanorezeptor kann nach TilOi^ ^^  als Druckrezeptor
angesehen werden«
Der mechanische Input I dee Rezeptors ruft eine Deformation
der Transducermembran und somit eine Änderung des intra-
zellulären Volumens V hervor
A7 = f (I) . (A.4.)
Dadurch ändert sich der intrazelluläre hydrostatische Druck
bzw. die transmembreno Thnuckdifferenz AP.
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Die Beziehung
drückt den Luaaminenhang zwischen der <5eschwindigkeit der in -
t r aze l lu l ä ren Volumenönderung und der Gesamtfluß-Geschwindig-
ke i t w aus . q i s t eine Konstante, die von der Beziehung
AV = f (AP) (A.6.)
abhängt.
Der GesamtfluS w setzt sich dabei aus dem in die Zelle ge-
richteten elektroosiflotischen Fluß v«, dem aue der Zelle ge-
richteten Leckfluß vL und dem bei sehr großem Volumen hinzu-
kommenden Überlauffluß vQ zusammen
w x VE + VL (+ V0) (A-7')
Der elektrooemotische Fluß T„ passiere geladene Kanäle, der
Leck^luS Vγ dagegen neutrale. Da auch der Überlauffluß durch
neutrale Kanäle geht, wird er in der weiteren Behandlung in
vT impliziert.
Li
Die Flußgeschwindigkeiten ergeben sich dann unter Voraus-
setzung fester negativer Ladungen zu
bzw.
n = s o G E - s A P (A.3.)
• L = - $ AP - /U »AP (A.9.)
Das transmembrane elektrische Potential E folgt dabei zu
_ . . £ (A.10.)
Qie verwendeten Symbole haben folgende Bedeutung:
e = Diffusionspotential
i = elektrische Stromdichte
R = dynamischer integraler Membranwiderstand, wobei
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= r (R00 - R) (A.n.)
und R00 = f (-v_) (A.12.)
ISi
S = hydraulische Permeabilität für Leckkanäle
R00 = stationärer integraler Membranwiderstand
e = Ladungedichte der festen Ladungen
8 = hydraulische Permeabilität für elektroosiaotische KanSle
,\i = Überlaufkoeffizient ,m
T • Zeitverzögerungskonstante
Somit ist die Kopplung zwischen Druckänderung, Änderung des
Waeserflusses durch die Membran und Änderung der Membranleit-
fähiglceit hergestellt*
Die Beziehung (A.12.) entspricht einer "Dynatron-Charakte-
ristik", ist also stark nichtlinear.
T S ' VL» S , A P , R xa^L A V sind die Zustandsgrößen des üem-
bransystems.
Faßt man die Differentialgleichungen zweier Zustandsgrößen,
eines Inputs (z.B. AV) und eines Outputs (z.B. E ) , zusammen,
eo entsteht eine nichtlineare Differentialgleichung zweiter
Ordnung, also eine Schwingungsgleichung.
Im obigen Fall wurde die Änderung des intrazellulären Volu-
mens als Input angenommen. Die Steuerung der Membranleitfähig-
keit kann aber auch durch die anderen Parameter der Gleichun-
gen (A.8.) und (A.9.), z.B. durch die kinetische Änderung der
Ledungsdichte, erfolgen.
In der Anwendung seiner Modelle auf biologische Rezeptoren




Im Fall a) führt die Veränderung der Membranleitföhigkeit als
Folge des mechanischen Inputs direkt zu Aktionspotentialen,
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d.h. die Transducerstruktur bewerkstelligt zugleich die Ko-
dierung.
Im Fall b) wird als Zwischenstufe ein Generatorpotential
aufgebaut, das einen lokalen Strom hervorruft. In der von
der Transducerregion getrennten Encoderregion werden dadurch





















Bild A.I.: Schematische Derste der mechano—elektrischen
Transduktion nach T
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Die Membran wird in allen Fällen als oezillatorisch betrach-
tet. Der Membransozillator ist im Fall der separaten Kodie-
rung jedoch in der Transducerregion stark bedampft, so daß
sich Icein Aktionspotential, sondern lediglich ein Generator-
potent ial aufbauen kann [6-8J.
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Anhang A2
Linearisierung des Differentialgleichungssystems zur Be-
schreibung des eigentlichen Tranaducers von ilechanorezep
toren (externale Anlagerung der Rezeptorproteine)
1. -^m-
Unter Berücksichtigung der im Abschnitt getroffenen Voraus-
setzungen ergibt die Linearisierung deö Gleichungssystems
(5»5O.) sowie der Beziehungen (7.4») bis (7»6.) um den Ar-
beitspunkt AP für das Sin-Kompartment—Transducermodell von
.chanorezeptoren
- (18A2
* = c pl*
K. = K, A.F.exp(A.F|,p - K)
/h }h I A F
K. = K. A.P.exp(-A.F|.p • K)
r 'r JÄr
B1 = (K1rlAP
X0 s A2 +
2. 4-Koaipartpent-l.odeIl
Analog zum Sin—Kompartinent—Modell erhalt man für das linea
rieierte 4-Kompartment-Modell des eigentlichen Transducers
- 1 3 1 -
1*
K. = ü. A.F.exp(-A.FI4P + K)
' r r i&x-
B1 = - (K18 L I I A F * K I C , ^ I A P * K I J A P ) D I
L, = - OC33 - ^ Q ^ I ^ L , - K ^ ^ L , ! ^ CA.14.)
(Die Verwendung der Symbole entspricht der in Kapitel
5. bis 7.)
Anhan-, -•>>
Die in r.apitel 7» dargostellten Simulationsergebnisc





























IC14 = 24,6 e"1 K44 = 0,0(350,0)e*"1
K17~« 0,0(25,6) e"1 K, - 1,0 o~1
.. ^ -1 n 3 -1
•Jk — s K e 10 i"
1 1 r T
K 1 8 « 0,0(100,0)l«mmol~ s ' K g = 2.10J,
K4C. l»irmol-1B-1 KSp^= 10 5
3»1O3
niinol»!"* Cp Q =
~"^





1 8 - 1
- 1
/UA~1 8 - 1
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Für das4-Kompartmon+--rodell veränderte '."r-rte sind in
Klanünern «n-.-ia.fnhpr
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l ' a i o l -
i
K^  = 3,5714*104 8,5714»104
TT - 1 ^ J " °
o p h
K, * = °,7*102 -2 • I ^
h
 3 3
IC ,.- 2*10-, 10J
K22 = 2»Vr 2-10-
K33 = 5,26 5,26
K44 = 103 103



















Beschreibung des stationären Verhaltens der Rezeptor—
proteinstruktur durch das allosterische Modell nach
frONJD,'MTCftiAH und CHAKGSÜX
Ein grundlegendes Modell zur Beschreibung von Konformetions-
änderungen in Proteinen ist das allosterische Modell nach
und ^
Das Modell fordert als wesentliche Annahme, daß ea sich bei
dein Protein um ein oligomeres Protein handelt, d»h», daß es
aus identischen Untereinheiten oder Protomeren aufgebeut 13t
Diese Symmetriebedingung bedeutet, daß ein Gleichgewicht
zwischen wenigstens zwei sterischen Zustanden existiert, und
daß alle Untereinheiten gemeinsam die Konformationeänderung
vollziehen. Jeder Ligand bindet vorzugsweise an eine be-
stimmte Konformation an einen Sitz.
Das Modell von KOSHLAND, N—ui'ßiY und FJL__£R [4J stellt eine
Erweiterung des allosterischen Modells von &ÜNOD et al. [5]
dar, indem es hybride Proteinkonformetionen zuläßt.
Mit Hilfe des allosterischen Modells läßt sich die 7/irlcung
der Rezeptorproteine wie folgt beschreiben.
Das Protomer PQ kann im Zustand A und im Zustand B existie-
ren. Beide Konformationen unterscheiden sich im sterischen
Zustand und in der Affinität des Liganden L zua jeweiligen
Bindungssitz*
Die beiden Zustände befinden sich in Abwesenheit von L im
Gleichgewicht.
3s gilt dann die Beziehung (5.2%)
"Ein allosterisches Protein besitzt die Fähigkeit, leoope-
rative Wechselwirkungen zwischen stereospezifischen Li-
ganden zu vermitteln.
_ 1 or' _
Die Gleichgewichtskonstante K ist dabei wiederum eine Funk-
tion der verschiedenen Parameter, die die innere Energie
des Systeme bestimmen.
Auf Grund der Syataetriebedingung und der Unabhängigkeit der
Bindung eines Ligandenmöleküls von der Bindung anderer sind
die mikroskopischen Gleichgewichtskonstanten der Dissoziation
für alle homologen Bindungssitze in den beiden Konformetionen
gleich. Die mikroskopischen Diasoziationskonstanten des an
den Sitz im Zustand A bzw. B gebundenen Liganden werden mit
C, bzw. Ko bezeichnet.
A a \
Kennzeichnet man mit k- und B* den Komplex des i-ten Proto-
mers im Zustand A bzw. im Zustand B mit dam i-ten Liganden-
molekül — (pro Protomer sei ein Bindungssitz angenommen) -,
so folgt:
mit i = I, ... , n (bei n Protoraeren)
bzw. unter Berücksichtigung des .Yahr-scheinlichkeitsfaktors
für die Dissoziation der Komplexe
Ai " Ai-r~l— • T~ Bi ' Bi-r—I— • 15 (A.n.)




(1 + f-) n
A
 rel s
 K( L xn+t *- -« (A.19.)
*^ B
Für den relativen Anteil an Protomeren im Zustand B erhält
man analog
„, = f—n ° t—n (A.20.)rel
 ^ ) n f )
Betrachtet man eindimensional in Dehnungsrichtung angeord*-
nete, mechanorezeptive Proteine, so ist die Gleichgewichts-
konstante K des Übergange A~- "B eine Funktion des me-
chanischen Inpute der Proteinstruktur.
Ordnet man neben der unterschiedlichen Affini _„ _ öan-
denbindungssitze im Zustand A bzw. B den beiden Zuständen
eine unterschiedliche Dimension in Dehnungsrichtung als Kon-
format ionscharakteristikum zu, ergibt sich für die mittlere
Länge 1. einer statistischen Einheit, in Dehnungsrichtung
bestehend aus n Protomeren
1
 = h Arel + Xß Brel ^'2U)
bzw. mit (A.19.) und (A.20,)
l = J^. B (A.22.)
Dabei kennzeichnet 1, die Dimension eines Protomers im Zu-
A
stand A und 1„ die eines Protomers im Zustand 3 in Dehnungs-
richtung«
Di« Beziehung (A»22.) steht in Analogie zur -—rechen Glei-
chung für die Ifinge einer statistischen Einheit bei line-
aren Polymeren.
Durch Aneinanderfügen von Untereinheiten entsteht eine
Struktur, die dem autonen Modell nach T.L. HILL [^]t das
durch von HIPPEL und KAT&üiLGKY weiterentwickelt wurde,
(Zur weiteren Diskussion siehe auch fi])« entspricht.
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Untersucht man das Verhalten des Rezeptorproteine bei Ar
Wesenheit dreier allosterischer Liganden, wobei der die
signalübertragung vermittelnde Ligand L z.B» mit einer mikro-
skopischen Dissoziationskonstanten K,. nur an Untereinheiten
im Zustand A binde, der hemmende Ligand In nur eine Affini-
töt zu Untereinheiten im Zustand B mit der mikroskopischen
Dissoziationskonetanten Kßj habe und der aktivierende Ligand
Ak nur an Untereinheiten im Zustand A mit der mikroskopischen





 (1 + In/KRT)n
Die allosterische Konstante K((1 + In/KBI)/(1 + Ak/K M)) n
wird also durch die Wechselwirkungen zwischen Aktivator und
Inhibitor einerseits sowie Protein andererseits beeinflußt.
Somit ändert sich die "Sättigungsfunktion", die den Anteil
wirklich von informationstragenden Liganden gebundenen Sitzen
angibt, und bei Anwesenheit nur eines allosterischen Liran-
den zu
ft = g 2 A^  J (A.24.)
K (1 + ^ - ) n + (1 + ^ ) n
o A
folgt, für den Fall der Anwesenheit dreier allonterischer
Lifi:flnden zu
(t
£i ^ - Ä 1__ (A.25.)
— + (i + L/L- ..
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Zur -.-j.ec.cx o«UJ.^, .,~~ -^ .-^ .-^ ,^^ .-. der Informationsverar-
beitung und EnergieWandlung in biolo^i sehen Rezeptoren
-n-t ~. ^U«re T r >' 1^ T 1° ° rriOr"^"irv<'J'lStruk'fcli?*^r''rn ™f^1 'A ^ TW",.-; r> nr^iflRT«»
modell"
von Bernd Blobel
1. Die Untersuchung und Aufklärung der Funktionsprinzi-
pien bei der Informationsverarbeitung und Energiewend-
lung in biologischen Rezeptoren, die in eine ftodell-
bildung mündet, hat folgende wesentliche Zielstellungen
und Bedeutungen:
- Durch die physikalisch .^-rundete ..o^.llierung lassen
sich Rückschlüsse auf den realen Mechanismus ziehen
und Voraussagen für zu erwartende experimentelle
Befunde ableiten beziehungsweise experimentellp ;T,Q-
lysen stimulieren.
- Aus Erkenntnissen über "/irkprinzipien in biologischen
Strultturen, die technischen Bauelementen in vielen
Fällen hinsichtlich Empfindlichkeit, LIiniaturisierung
und Energiebedarf, Zuverlässigkeit und Realisierung
des Bausteinprinzips noch weit überlegen sind, lassen
sich grobe Funktionsketten für die technische Nutzung
biologischer Mechanismen und Prinzipien entwickeln.
2.1, ./ic UUJ.CJL.OS in der Literatur vorliegenden, anni::liemd
geschlossenen und zum Teil physikalisch begründeten
Transducermodelle für LIechanorezeptoren kann man im
wesentlichen auf zwei Grundmode","!- „.,.„,-.• „V-CMI,,— .
- Auf das auf der Dehnung eines isolierten Loches in
einer HOOKEschen Membran basierende Poren-Transducer-
modell•
- Auf das "elektrohydraulische Transducermodell" nach
TEORELL.
2.2.Da die vorliegenden Ilodelle nicht oder nur unzureichend
die r ien Vorstellungen über die Struktur biologischer
Membranen berücksichtigen, geraten sie in "'iderspruch
zu einer großen Zahl aktueller experimenteller Befu
i v i r5 c.» "
3.1 ?chend aktuellen Erkenntnissen hat die biologische
•;in* gro' etrisehe Grund struktur, die eine
f rJctionsloee Membran im thermodynamischen Gleichgexvicht
darstell t .
itter« c trulvturproteine, die neber. iden Be-
: Grundstruktur sind hiede-
nea bi? ibranen eine im wesentlichen gleiche
;sitzen* bestiramen den Ordnungszustand
-> "Tl. ,-^^. uaü^rong von fux- eine jc.*uj.lige Punktion verant-
v;-.JJ.-OAachen Funktioneproteinen und anderen Gruppen und
deren 7/echselvri.rkung mit der Lipid-Doppelschiclit der
— • « * ~ " ^ - — erreicht die Natur *•»-•—.-»--•••'-- -"'oxibi-
Aue diesen strukturellen Befunden lascen sich durch eint
stematische Struktur-Punktions-Analyse folgende Auesagen über
den Transduktionsprozeß in biologischen ReEeptonnembranen ab-
leiten»
ruktur -der Transducermembran sind Bpesifi-
angelagert. Der Begriff "Res
proteino" \TJ.VC onüber der edeut-
itert.
Dnc;pr " \n bi-", ' ' Rezeptoren glie-
ailtransauktionr "
^duktion tritt mindestens' eine *:v7j
orn: aar.
_ .,.— r^An.qforraer y
Vrokt ..._
rm bestimmt ihrerseits die Li ruktur
PermeabilitätscharakterlBtikc ,^  „ alp---, ^:
5.2. Die Spezifität des Transducers für den rezeptoradä-
quaten Stimulus hängt von den ^jeweiligen Rezeptorpro-
teinen und von der Art ihrer Kopplung untereinander
sowie intra- und extramembranen Strukturen ab,
5.3. Sine nichtadäquate Beeinflussung des Transducers
(z. Deratur-, pH-V.'ert- oder lülieuo'nderungen)
kann in allen Funktionseinheiten erfolgen. Mannen
dabei i" on den Üünfli:' on und von
den Systemparanietern sowohl Aktivierungen ale auch
Hemmungen des Transdulctionsprozesses beziehungsweise
verschiedener Teilmechanismen auftreten.
lassen sich in Übereins Lim;<ung mit experimentellen
Befunden im allgemeinen durch ein Zwei-ZuBtände-Modell
6.", rend der Exitation perzipierer, die Rezeptorproteine
in Form'von:
_ ,• ,-.,0-,^ -^  T;,,^ ,^, „• ^  ß • ^ _^ ^ x>;:r nurezeptoren).
- Chemischer Energie /udn (Ad5) (r Uemorezep-
toren, für Rezeptoren bei Milieuänderung unter Vor-
aussetzung indirekter (mittelbarer, durch Liganden
vermittelter) Kopplung),
- V.echselv/irkungsenergie da (z. , IΓ Photorezeptoren).
6,3, Sie Kopplung zr/isehen den treibenden Prozeß (I) in den
Rezeptorproteinen und dem getriebenen Prozeß (II) in
der Lipidstruktur kann
- als direkte ittclbare) Kopplung




7 . 1 . 7•-•-•- c^ uL-AiAUüfc, i c r aiJLItißlbax'^ii . I U ^ J . « . ^ v-^ v P r o -
z e s s e j—i der R e z e p t o r p r o t e i n s t r u k t u r init den Prr
ffTiftT T.v^iii'fln variabler "
1
len und der externalen Anlagerung der Rezeptorproteine
__ „ .. J •
7.2» Sine Kompartnentanalyee bei mittelbarer Kopplung der
Teilprczeec ^rücksichtigung des Konzen-
tration sgradienten des Liganden im einfachsten Fall
auf 3ystem nichtlinearer Differentialgleichungen
erster Ordnung.
»o«
8,1. Die Dynamik des Transducers ohne Berücksichtigung dee
Transformera wird bestimmt durch:
- Die Kopplung der Reeeptorproteine untereinander sovdc
mit intra- und extramembranen,"eigentlich dem Trans-
former zuziirechnen-den Strukture?:.
— Die
Die £,igendynamik der Rezeptorprotein- und der Lipid-
etruktur.
Die Dynamik des passiven und aktiven Ionentransportes
durch die Transducermembran,
•J-O RÜCkkOpPo-^^-A^li
 vlOi ..:UWV.CÜ^>.,.:.U " ~~V.~
8.2. Pur die Geschv/indigkeitsempfin-ilichkeit von Llechano-
rezeptoren lassen sich zusätzlich zu den bekannten
liehen Ursachen (Verhalten des Muskels bzav. den
ebenden Gewebes, Rückkopplung des Encoders, Akkumu-
lation von für die Potentialentstehung wesentlichen
Ionen) aus der durchgeführten Modellierung folgende
v/eiteren interessanten Paktoren ableiten:
- Grenzphasenabhängige Gesc.^.,,,.^.^^,^^:.. .ichkeit
•? »vi '^erlauf d e r "^Taco-o^n^o-'n-cr -in na-n TA T-IT A c.+.-yn
- Liganüenakkumulatioii im Gteuerkompartment bei mittel-
barer Kopplung der Prozesse in den Rezeptorproteinep
riit denen in der Idpidetruktur.
l
- "ückkopplung der Rezeptorproteinmatrix auf die
mechanischen Transducermembranparameter,
8.3« ?ür das stationäre Verhalten des allgemeinen Trans-
ducexTDodelle kann man nsherungov/eise verallgemeinerte
Input-Output-Beziehun ' eit von den je-
weiligen konkreten Kopplungs- somit Transduktione-
mechanismen ableiten. Diese Beziehungen vermeiden
wesentliche Ue.ngel der "klassischen" Input-Output-
Relationen vor allem bezüglich des Gültigkeitsbereiches
und ermöglichen eine gute Annäherung an experimentell
erMttelte Werte.
• . " xu wt/x-iu-.vax,—elektrische Transduktion in der Trans-
ducermembran läßt sich durch ein Elektrodiffusions-
modell bei gleichzeitiger Berücksichtigung "•*" aktiven
Transportes beschreiben.
9.2. Infolge der bei vielen dendritentragenden Rezeptoren
vorhandenen strukturellen und funktionellen Heteroge-
nit;it der Trcnsducermembran (Vorhandensein elektrisch
erregbarer "embrananteile) am "Teßort muß bei der Anpas-
sung der Transducennodellsiraulation an experimentelle
"erte eventuell der /jiteil elektrisch erregbarer ?,Iem-
branregionen am dynamischen Verhalten, des Rezeptors,
dargestellt durch das Generatorpotential, berücksich-
tigt v/erden. Bei Messungen im Soma des Dehnungsresep-
tor8 de3 Krebses beträgt dieser Anteil ca. 50%,
Eine Erweiterung auf ein "lodell mit verteilten Para-
metern v;äre dabei nach genauerer Vorgabe von gemessenen
"Todellparametern zu empfehlen,
1 ie postulierten Teilprozesse können bereits zum Teil
durch in jüngster Zeit gewonnene experimentelle Befun-
de von natürlichen und synthetische branen gestützt
• - c n .
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